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RECHERCHES SUR L'ACTION DE LA NARCOPHINE SUR 
LA DIGESTION DE LA VIANDE CHEZ LE CHIEN 


PAR 


EDGARD ZUNZ. 


I. — Introduction. 


Les alcaloides de l'opium sont, au moins en grande partie, com- 
binés dans cette drogue à l'acide méconique. 

BARTH (I) a montré que cet acide intervenait dans l'action 
de l'opium. Selon cet auteur, le méconate de morphine est plus nar- 
cotique et augmente à dose plus faible l'excitabilité des réflexes chez 
la grenouille que le chlorhydrate du méme alcaloide. 

Chez le chien, à la dose de 5 milligrammes par kilogramme, le 
méconate de morphine ralentit davantage la digestion gastrique de 
la viande que le chlorhydrate du méme alcaloide. L'action de l'acide 
méconique est encore plus nette pour la narcotine dont le chlorhydrate 
ne modifie pas le temps de séjour de la viande dans l'estomac, tandis 
que le méconate accroit des deux tiers la durée de la digestion gastri- 
que (2). | 

STRAUB (5) a préconisé en thérapeutique, sous le nom de narco- 
phine, le méconate double de morphine et de narcotine, ayant pour 
formule : C7 H* O7.C17 HI? NC H3 NO? + 4 HO, c'est-à-dire 
conténant, par molécule d'acide méconique, une molécule de morphine 
et une molécule de narcotine. Ce sel double, cristallisé, renferme 
20,28 °, de morphine et 42,55 ©, de narcotine. 

La narcophine se présente sous forme d'une poudre blanche, 
facilement soluble dans l'eau chaude, plus difficilement dans l'eau 
froide. On obtient aisément des solutions limpides, à saveur amère. 

D'après STRAUR, l'injection préalable d'une dose de chlorhydrate 
de narcotine sans action narcotique par elle méme empéche l'action: 
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excitante d'une injection sous-cutanée de morphine chez le chat et 
permet ainsi de mettre en évidence les propriétés narcotiques de ce 
dernier alcaloide. 

La narcotine empêche la dépression des centres respiratoires par 
la morphine. 

La narcotine est beaucoup moins toxique pour les souris que 
la morphine ; néanmoins le mélange de ces deux alcaloides présente 
une toxicité cinq à dix fois supérieure à celle de la morphine (1). 
CAESAR (5) a obtenu le maximum de toxicité avec le mélange formé 
de parties égales de morphine et de narcotine. 

v.-ISSEKUTZ (6) a vérifié, chez les grandes grenouilles hongroises, 
l'accroissement de la toxicité de la morphine sous l'influence de 
l'addition d'une quantité égale de narcotine. 

Par contre, chez le lapin, ZEELEN (7) n’a pas observé de renfor- 
cement d'action narcotique de la morphine par la narcotine. MEISS- 
NER (8) n'est pas non plus parvenu à renforcer, chez le chat, l'action 
de la morphine par l'addition de narcotine. STRAUB (9) discute les 
expériences de MEISSNER et maintient son opinion premiére. 

Des recherches de MACHT, HERMAN et LEvy (10),il ressort que la 
narcotine renforce considérablement le pouvoir analgésique de la 
morphine chez l'homme. Selon ces auteurs, l'injection sous-cutanée 
de 5 milligr. de narcophine exerce déjà une action analgésique nette, 
alors que la méme quantité de sulfate de morphine ou de chlorhydrate 
de narcotine reste sans aucun effet. L'action analgésique de 20 milligr. 
de narcophine l'emporte notablement sur celle de la méme quantité 
de morphine ou de narcotine. I,'acide méconique n'intervient pas dans 
le renforcement de l'action analgésique de la morphine par la narcotine, 
car on l'observe aussi aprés l'iujection sous-cutanée d'un mélange de 
5 milligrammes de sulfate de morphine et de 8 milligrammes de chlor- 
hydrate de narcotine. 

A doses appropriées, la morphine augmente in vitro le tonus des 
anses intestinales isolées ` cette action hypertonique fait place, à 
doses plus fortes, à une action hvpotonique. La narcotine et la nar- 
cophine dépriment le tonus des anses intestinales, déjà à doses trés 
faibles. L'action déprimante de la narcotine l'emporte sur celle de la 
morphine dans le méconate double de morphine et de narcotine. Il 
en est ainsi tant in vivo qu'in vitro. | 

Des recherches récentes de LA BARRE (11) se dégagent les con- 
clusions suivantes : 

In vitro Vamplitude et la fréquence des mouvements intestinaux 
diminuent dés que le liquide de Tyrode qui entoure une anse 
normale de lapin renferme 1 pour 75.000 de narcophine. Le tonus des 
anses intestinales normales ou décholinisées est d’autant plus déprimé 
que la dose de narcophine est plus considérable, Les anses de lapins 
avant reçu 3 à 4 heures auparavant par voie sous-cutanée Io à 30 milli- 
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grammes de narcophine (par kilogramme corporel) ont un rythme et 
une amplitude normales. La diffusion des substances excitopéristal- 
tiques dans le liquide de Tyrode ambiant paraît diminuée pour ces 
anses. 

La narcophine ou la narcotine en provenant par décomposition 
semblent former avec la choline un complexe où une combinaison 
possèdant une action paralysante puissante sur le cœur isolé de 
grenouille. 

A la suite des recherches de STRAUB, de nombreux cliniciens ont 
employé la narcophine comme analgésique, surtout en obstétrique (12). 
La plupart s'accordent à reconnaitre à ce produit une grande puis- 
sance narcotique qui se traduit par une action prolongée et par une 
analgésie considérable avec trouble relativement minime de la cons- 
cience. La narcophine n'influence guère la respiration. Elle n'améne 
que rarement des effets accessoires désagréables. L'action analgésique 
n'est qu'exceptionnellement suivie de céphalée, de stupeur, de nausées 
et des autres phénomènes consécutifs à l'emploi de la morphine. 
L'effet narcotique disparaît par contre plus tard pour la narcophine 
que pour la morphine. La narcophine n'entrainerait pas l'euphorie 
spéciale due à la morphine et provoquerait donc moins facilement 
l'accoutumance. On est toutefois encore loin d’être d'accord sur les 
doses et le mode d'emploi exact dela narcophine (13). BüRGI (14) n'est 
pas convaincu que l’action de la morphine soit renforcée par la nar- 
cotine chez l'homme. 


D'après DEWs, la narcophine aurait, chez l’homme, des effets 
constipants moindres que ceux des préparations opiacées officinales. 
C'est ce qui ressort aussi des recherches radiologiques de ZEHBE (15). 

Cet auteur a donné à une série de personnes normales 20 gouttes 
soit de teinture d'opium, soit de solution à 1°, de morphine, soit de 
solution à 3°, de narcophine, soit de solution à 2%, de pantopon, par 
voie buccale ou par voie sous-cutanée, I5 minutes avant un repas 
formé de 200 grammes de purée de semoule et de 50 grammes de car- 
bonate de bismuth. Il a comparé les images radiologiques obtenues 
dans ces conditions à celles trouvées lors de l'administration du méme 
repas bismuthé sans injection préalable de teinture d'opium, de mor- 
phine, de narcotine ou de pantopon. Dans ces circonstances, c'est la 
narcophine qui retarde le plus le début de l'évacuation de l'estomac 
et prolonge le plus le séjour du repas bismuthé dans l'estomac. Par 
contre la narcophine accroit le séjour de la semoule dans l'intestin 
grêle, dans le coecum et le colon ascendant, et dans tout le tube 
digestif dans une mesure un peu moindre que la morphine et beaucoup 
moindre que le pantopon et surtout la teinture d'opium. La durée de 
sejour du repas bismuthé dans l'ensemble du gros intestin n'est pas 
accrue par rapport à la normale chez les personnes ayant. reçu de la 
narcophine. Le pantopon et surtout l'opium portent leur action prin- 
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cipale sur le gros intestin, la narcophine au contraire sur l'estomac. 
La morphine agit, d'après ZEHBE, sur tout le tube digestif ` elle pro- 
longe toutefois davantage le séjour du repas bismuthé dans le gros 
intestin (41 ©.) que dans l'estomac et dans l'intestin grêle (un peu plus 
de 20 ?,). 

En poursuivant l'étude de l'action des divers alcaloides de l'opium 
sur les processus digestifs, j'ai été amené à m'occuper des effets de 
l'injection sous-cutanée de narcophine sur la digestion de la viande 
chez le chien. 


II. — Technique. 


Hlle a été la méme que dans les recherches sur l'action de la co- 
déine sur la digestion de la viande chez le chien (16). 

Les animaux ont été débarrassés des vers intestinaux de la facon 
indiquée précédemment. Ils ont requ la veille de l'expérience du sel 
de Carlsbad, puis sont restés à jeun, tout en ayant de l'eau à boire 
à volonté. 

Les animaux ont recu, par kilogramme, en injection sous-cutanée, 
4, 8, 12 ou 16 milligrammes de narcophine. 

I6 milligr. de narcophine contiennent 4 mgr. 7008 de morphine 
et 6 mgr. 8128 de narcotine ; 

I2 milligr. de narcophine contiennent 3 mgr. 5256 de morphine 
et 5 mgr. 1096 de narcotine ; 

8 milligr. de narcophine contiennent 2 milligr. 3504 de morphine 
et 3 milligr. 4064 de narcotine ; 

4 milligr. de narcophine contiennent 1 milligr. 1752 de morphine 
et 1 milligr. 7032 de narcotine. 

Méme à doses relativement minimes,le chlorhydrate de morphine 
provoque presque toujours, peu aprés son injection sous-cutanée, 
des vomissements et de la défécation. On n'a observé ces phénoménes 
qu'exceptionnellement chez les chiens qui ont reçu 4 à 8 milligrammes 
de narcophine (*). Ils se sont produits dans environ le 1/3 des cas 
apres l'injection de r2 milligrammes et les 2 /5 des cas aprés l'injection 
de 16 milligrammes de narcophine. La narcotine a donc nettement 
diminué la tendance aux vomissements et à la défécation peu aprés 
l'administration par voie hypodermique de morphine, qui survient 
chez le chien. 

Vingt minutes après l'injection de narcophine, on a offert à l'ani- 
mal de la viande cuite de cheval. Les chiens ont toujours refusé de la 


A —— AA —— ————— — — PT 


(*) Mentionnons une fois pour toutes que lorsque nous parlous de 4, 8, 12 ou 
I6 milligrammes de narcophine, il s'agit de la quantité injectée par kilogramme de 
poids corporel. 
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manger, lorsqu'il avaient reçu au préalable 8 à 16 milligrammes de 
narcophine ; on a alors été obligé de les gaver. Il en a été de même 
dans la majorité des cas (7 fois sur II) après l'administration de 4 milli- 
grammes de narcophine. Dans les quatre cas où le chien a mangé 
spontanément. il l'a fait avec appétit, mais plus lentement qu'à l'état 
normal, la déglutition nécessitant des efforts considérables. Aprés la fin 
du repas pris spontanément ou donné par gavage, on a laissé le chien 
en liberté jusqu'au moment fixé pour le sacrifice. 


Il ne s'est jamais produit de vomissements après le repas, sauf chez 
un chien qui avait reçu 4 milligrammes de narcophine et qui avait 
mangé spontanément la viande. Ce chien a naturellement été mis 
hors série. 

Les chiens se sont pas agités, comme peu aprés l'injection de 
4 à 6 milligrammes de chlorhvdrate de morphine. Ils ont souvent un 
aspect hébété et ne répondent pas toujours à l'appel. Ils présentent 
d'habitude une allure générale endormie. Ils ressemblent davantage 
aux chiens ayant recu de la teinture d'opium sans morphine qu'à ceux 
soumis à l'nfluence soit de la teinture d'opium compléte, soit du 
chlorhydrate de morphine (17). 


Chaque chien a reçu 25 grammes de viande par kilogramme de 
poids corporel. La viande a été au préalable débarrassée de la graisse, 
des tendons et des aponévroses, puis finement hachée. Elle a été 
chauffée ensuite pendant une heure dans 2 volumes d'eau renouvelée 
pendant la cuisson pour reniplacer l'eau perdue par évaporation. 


On a dissous dans l'acide sulfurique 10 grammes de chaque 
échantillon de viande pour en déterminer la teneur en azote par la 
méthode de KJELDAHL. 


On a sacrifié les 54 chiens A à BBB une à trente heures aprés le 
repas par saignée des carotides et par piqüre du bulbe. On a recueilli 
séparément les contenus du corps de l'estomac, de la portion prépy- 
lorique de cet organe et de la premiére partie de l'intestin gréle. On 
a dosé l'azote coagulable des deux régions de l'estomac. On a déter- 
miné, de la méme maniére que dans mes recherches antérieures, dans 
les trois portions du tube digestif envisagées, l'azote ammoniacal, 
l'azote aminé aliphatique, l'azote de l'acidalbumine, l'azote de l’hété- 
roalbumose et de la protoalbumose (ou plutót des protéoses précipitées 
par demi-saturation au moven de sulfate de zinc en milieu acide), 
l'azote des autres protéoses, l'azote des produits précipités par l'acide 
phosphotungstique mais pas par le sulfate de zinc, l'azote des com- 
posés précipités ni par l'un ni par l'autre de ces réactifs. 

On a aussi examiné si les liquides. débarrassés des protéines, de 
lacidalbumine et des protéoses, donnaient encore la réaction du 
biuret décelant la présence des peptones vraies de KÜHNE. 
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III. — Résultats. 


Le tableau I indique 1? la quantité d'azote ingérée, 29 la répar- 
tition de l'azote trouvé dans le corps de l'estomac entre les protéines 
non attaquées et les divers groupes de produits de leur digestion, 
39 les quantités d'azote ammoniacal et d'azote aininé aliphatique 
existant dans cette partie de l'estomac. 

Le tableau II a trait à la répartition de l'azote de la région pré- 
pylorique de cet organe entre les protéines intactes et leurs principaux 
dérivés, ainsi qu'aux quantités totales d'azote aminé aliphatique qui 
S'y trouvent. | 

Le tableau III fournit ces mêmes indications pour l'ensemble de 
l'estomac et mentionne, en outre, la quantité d'azote ingérée disparue 
de cet organe au bout du laps de temps considéré. 

Chez tous les chiens sacrifiés une heure aprés le repas (A, K, W, 
et JJ), la portion prépvlorique de l'estomac était encore vide. Il en 
était de méme chez les chiens L et X sacrifiés I heurer /4aprésle repas 
et chez le chien KK sacrifié r h.1, après le repas. Chez les chiens 
sacrifiés longtemps aprés le repas (I, T, U, GG, HH, ZZ, AAA). le 
corps de l'estomac ne renfermait plus de bol alimentaire ou à peine 
et on a dà se borner à examiner le contenu total de cet organe. Chez les 
chiens E, F, G, R, CC, DD, EE, FF, OO, PP, QQ, SS, TT, UU, WW, 
YY, on a trouvé dans la portion prépylorique trop peu de contenu 
pour pouvoir procéder à son analyse séparée ; aussi a-t-on réuni le 
contenu des deux parties de l'estomac. Quant aux chiens J, V, II et 
BBB, sacrifiés respectivement 21, 24, 26 et 30 heures aprés le repas. 
leurs estomacs étaient entiérement vides. 

Ie tableau IV relate les chiffres d'azote trouvés dans la première 
portion de l'intestin grêle à l'état d’acidalbumine ou d'autres dérivés 
des protéines, d'azote ammoniacal et d'azote aminé aliphatique. Chez 
les animaux sacrifiés une heure aprés le repas (A, K, W, JJ) et chez les 
chiens B, E, L, X, KK, l'intestin gréle était vide. 

On a calculé les diverses données des tableaux I à III en pour-cent 
de l'azote ingéré (tableau V) et en pour-cent de l'azote contenu dans la 
région de l'estomac examinée (tableau VI), celles des tableaux I à IV 
en pour-cent de l'azote incoagulable de la région du tube digestit 
envisagée (tableau VII) (*). 

On n'a pas mentionné dans les tableaux I à IV les résultats de la 
réaction du biuret dans les liquides privés des protéines, de l'acidal- 
bumine et des protéoses, car elle n'a jamais fait défaut. Par consequent 
les deux régions de l'estomac et la premiére portion de l'intestin 
grêle contenaient toujours des peptones vraies de KüHNF. 


(*) Les tableaux I à VII se trouvent à la fin de cette communication. 
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19 -— PENETRATION DES ALIMENTS DANS LA PORTION PRÉPYLOKIQUE 
DE L'ESTOMAC ET DU CHYME DANS L'INTESTIN. 


Une heure après le repas, la portion prépvlorique de l'estomac et 
l'intestin gréle sont encore vides chez les chiens ayant requ 4 à 16 milli- 
grammes de narcophine. Une heure plus tard, la portion prépvlorique 
de l'estomac renferme du bol alimentaire et l'intestin contient du 
chyme chez ces animaux. 

La narcophine entraine, déjà à la dose de 4 milligrammes, une 
fermeture prolongée du sphincter fonctionnel prépyloiique dont la 
durée s'accroit quelque peu avec la dose injectée (tableau VIII) et 


TABLEAU VIII. 


| Temps après lequel commence l'évacuation 


, du corps de lesto- | de l'antre prépy lori- 
, mac dans la portion que dans l'intestin. 
| prépylorique de cet 

| organe. 


Normal presque immediatem. | 1/4 d'heure environ 
ayant dela teinture ( complète 2 heures 6 heures 
reçu d'opium | sans morph. 
par [du chlorhydrate de morph. 
voie | de í 4 milligr. 1 heure 1/4 heure 1 /2 


sous- la J 8 et 12 milligr. 1 » 1/2 » 1/2 


cutanée | narcophine | 16 milligr. I » 3/4 2 heures. 





finit par se rapprocher de celle observée chez les chiens auxquels on 
a injecté de la teinture d'opium. 

Chez les chiens soumis à l'influence soit de la teinture d'opium 
(compléte ou privée de morphine), soit du chlorhydrate de morphine 
il s'écoule 2 à 4 heures aprés la pénétration des aliments dans l'antre 
prépvlorique avant que le chyine commence à arriver dans l'intestin. 
Il n'en est pas ainsi aprés l'injection de narcophine. Quelle que soit 
la dose de cette substance prise par le chien, l'évacuation de l'antre 
prépylorique dans l'intestin débute peu de temps après celle du corps 
de l'estomac dans la portion prépylorique de cet organe ou presque en 
méme temps (tableau VIII). 

ZEHBE (18) a fait ingérer à des personnes bien portantes 200 gram- 
mes de purée de semoule et 50 grammes de carbonate de bismuth. Il 
a comparé les images radiologiques ainsi obtenues à l'état normal à 
celles constatées lorsque l'ingestion de la purée bismuthique était 
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précédée, quinze minutes auparavant, de l’administration, par voie 
buccale ou sous-cutanée, de 20 gouttes soit de teinture d’opium, soit 
de solution à 1 ^, de morphine, soit de solution à 3 % de narcophine. 
Dans ces conditions le début de l'évacuation de l'estomac était 
beaucoup plus retardé par la morphine (247,62 9) et pai la narcophinc 
(292,86 %) que par la teinture d’opium (111,90 95). Cette constatation 
de ZEHBE n'est pas corroboréc par les résultats obtenus chez los 
chiens sacrifiés des temps variables après l'ingestion de viande. 


29 .. EVACUATION DE L'ESTOMAC. 


Le tableau IX montre que la digestion gastrique est d'autant 


TABLEAU IX. 


































Substance Quantité Durée totale ; Quantité de morphin 
injectée injectée de la | en milligrammes, 
par voie en milligr. digestion gastri- i injectée par kilogr. 
sous- par kilogr. que, en de 
cutanée. de poids corporel. heures. poids corporel. 


narcophine 


chlorhydrate 1 17 0.75 
de 2 IO I. 


morphine. 4 21 3. 


méconate de 
morphine 


complete 0-5 ce. | 


N 
$ 
GU 


.0 


teinture d'opium | privée de | 
0.5 C.C. IS 0.0 
morphine | 





plus prolongée sous linfluence de la narcophine que la quantité in- 
jectée est plus considérable. Il en est, du reste, de méme après l'in- 
jection de chlorhvdrate de morphine. 


A A APR (up un iui A A A M ERE C ei 


A AN 
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. Dans les recherches radiologiques de ZEHBE chez l’homme, la 
durée totale de séjour dans l'estomac était accrue de 47 °% par la 
narcophine, de 22 °;, par la morphine et de 18 %, par la teinture d’o- 
pium. Si nous comparons des chiens avant reçu des quantités à peu 
prés égales de morphine (telle quelle, ou additionnée soit de narcotine, 
soit de l'ensemble des alcaloides de l'opium), nous voyons que la nar- 
cophine l'emporte à ce point de vue sur la teinture d'opium et celle-ci 
sur la morphine. 


Après injection sous-cutanée de méconate de narcotine, la durée 
totale de séjour de la viande dans l'estomac atteint quinze heures au 
lieu de 9 à 11 à l'état normal. La narcotine a une action beaucoup 
moins prononcée sous ce rapport que la morphine. 


Il semble bien que la narcophine accroisse le séjour de la viande 
dans l'estomac à peu près dans les proportions prévues d’après sa 
composition. 

Si l'on se base sur l'azote ingéré et sur l'azote total coagulable 
trouvé dans l'estomac chez des chiens normaux sacrifiés d'heure en 
heure aprés l'ingestion de viande cuite de bœuf, on constate que la 
proportion d'azote disparue en une heure de l'estomac est plus consi- 
dérable dans les trois premières heures des processus digestifs qu'en- 
suite et surtout qu'à partir de Ja 7™¢ heure. Ceci ressort très bien du 
tableau X et de la figure r. 


Dans l'ensemble et abstraction faite des variations dues à la 
facon individuelle de réagir de chaque chien, l'évacuation de l'estomac 
s'effectue à une allure beaucoup plus lente qu'à l'état normal chez 
les animaux soumis à l'action de la narcophine. Ce ralentissement 
est d'autant plus marqué que la dose de cette substance est plus con- 
sidérable (tableau X ; figure 1). 


La disparition graduelle de l'azote est plus accentuée de la 1r° 
ala 4"* heure qu'ensuite chez les chiens qui ont recu 4 à 8 milligrammes 
de narcophine, de la 1° à la 3n? chez ceux qui ont reçu 12 milligrammes 
de ce médicament. 


On observe un ralentissement de l'évacuation de l'estomac dans 
la toute derniére heure chez les chiens traités par les diverses doses 
de narcophine. 


l'évacuation de l'estomac chez les chiens auxquels on a injecté 
16 milligrammes de narcophine se rapproche de celle observée chez les 
animaux ayant recu de la teinture d'opium. Pour les chiens traités 
par 4 milligrammes de narcophine, l'allure de la courbe de disparition 
etaduelle de l'azote est trés analogue à celle constatée chez les ani- 
maux soumis à l'influence du chlorhydrate de morphine. la narcotine 
parait, surtout à forte dose, accroître le retard d'évacuation sraduelle 
de l'estomac dü à la morphine, mais uniquement en ajoutant sor 
action propre, relativement faible, à celle, bien plus accentuée, de 
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TABLEAU X. 
- 


Pour-cent de l'azote ingéré disparus de l'estomac chez les chiens 











Durée Se 
de la avant reçu au préalable de la narcophine 
digestion la dose dà 
h E normaux 
SERES 4 millier. S millier. r2 millipr. 16 milligr. 
| | pat kil. par kil. par kil. par kil 











1.53 0.62 0.23 0.03 
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la morphine. Rappelons que, dix heures après l'ingestion de viande, 
on a trouvé dans l'estomac 27.07 % de l'azote ingéré chez un chien 
injecté au moyen de 5 milligrammes de méconate de narcotine et 
35,04%, chez un chien avant recu 5 milligrammes de méconate de 
morphine. 


39 —-- VIANDE NON ATTAQUÉE. 


Tout comme après l'injection sous-cutanée de teinture d'opium 
ou de chlorhydrate de morphine, il persiste, chez les chiens qui ont 
recu de la narcophine, une proportion de viande intacte plus consi- 
dérable dans le corps de l'estomac que chez les chiens normaux sacrifiés 
au bout du méme laps de temps (19). On trouve au contraire dans la 
portion prépylorique de l'estomac des quantités d'azote coagulable 
en général moindres chez les chiens soumis à l'influence de la narco- 
phine qu'à l'état normal et surtout chez les animaux auxquels on 
a injecté de la teinture d'opium ou du chlorhydrate de morphine. 
La lecture du tableau V et l'examen de la figure 2 permettent de se 
rendre aisément compte de la disparition graduelle de l'azote coagu- 
lable chez les animaux traités par la narcophine. 

Tout au début de l'évacuation du corps de l'estomac dans la 
portion prépylorique de cet organe et de celle-ci dans l'intestin, la 
proportion de viande intacte retrouvée dans l'estomac diminue rapi- 
dement chez les chiens traités par la narcophine. Si l'on fait abstrac- 
tion des variations individuelles d'un chien à l'autre (qui sont relative- 
ment considérables), la diminution graduelle de la quantité de viande 
intacte trouvée dans l'estomac, s'effectue beaucoup moins vite à partir 
de la deuxiéme heure qui suit le repas. Pendant les derniéres heures de 
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la digestion gastrique le corps de l'estomac ne renferme plus qu'une 
très faible proportion d'azote sous forme de protéines non transfor- 
niées. Cette derniére phase des processus digestifs est notablement 
prolongée par rapport à la normale ; elle s'étend sur 7 heures environ 
chez les chiens qui ont reçu 8 milligrammes de narcophine, sur dix 
heures chez ceux qui ont été traités par 4 et par 12 milligrammes et 
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au moins sur I2 heures chez ceux auxquels on a injecté 16 milli- 
grammes. 

Si lon examine les courbes de la figure 2, on reconnait qu'elles 
se rapprochent au début des processus digestifs de ce que l'on observe 
après l'injection de teinture d’opium complète, vers la fin de ce qu'on 
constate après l'injection de chlorhydrate de morphine. La narcotine 
contribue à ralentir l'attaque de la viande dans l'estomac, surtout 
pendant la première moitié de la digestion gastrique. La narcophine 
l'emporte donc à ce point de vue sur le chlorhvdrate de morphine. 


4° — RÉPARTITION DE L'AZOTE NON COAGULABLE ENTRE 
L'ACIDALBUMINE, LES PROTÉOSES ET LES AUTRES 
PRODUITS DE CLIVAGE DES PROTÉINES. 


*xaminons les résultats résumés dans le tableau VII pour la 
répartition de l'azote incoagulable entre l’acidalbumine, les protéoses 
et les autres produits de scindage des protéines. 

a) .lcidalbumine. — Deux fois seulement (chiens I et U), l'esto- 
mac ne renfermait pas d'acidalbumine. On n'en n'a pas trouvé dans 
l'intestin chez ces animaux et chez les chiens C, M, O, S, T, V. BB, 
EE, FF, HH, et AAA. 


La proportion d'azote à l'état d'acidalbumine diminue en général 


RECHERCHES SUR L'ACTION DE LA NARCOPHINE I3 


du corps de l'estomac à la portion prepylorique de cet organe et de 
celle-ci à l'intestin. 


Toutefois chez les chiens C, D, N, O, QO, AA et MM, la région prépylorique ren- 
ferinait une proportion d'acidalbumine supérieure à celle du corps de l'estomac. Chez 
les chieus N, Q, Zet NN, l'intestin contenait une proportion d'azote incoagulable à 
létat d’acidalbumine supérieure à celles des deux régions de l'estomac ; il en était 
de méme chez le chien F par rapport au contenu total de ce dernier organe. Chez le 
chien D, le contenu intestinal présentait une teneur en acidalbumine supérieurc à celle 
du corps de l'estomac, mais inférieure à celle de la portion prépylorique de cet organe. 
Chez le chien VV, la teneur en acidalbumine était moindre dans le contenu intestinal 
que dans le corps de l'estoinac, mais plus élevée que dans la portion prépylorique de cet 
organe. Chez les chiens N et Q, la proportion d'acidalbumine allait en croissant du corps 
de l'estomac à la région prépylorique et de celle-ci à l'intestin. 


b) Protéoses. — La proportion d'azote incoagulable à l'état de 
protéoses précipitées par demi-saturation au moyen du sulfate de 
zinc diminue du corps de l'estomac à la portion prépylorique de cet 
organe et de celui-ci à l'intestin gréle. 


Néannicins les chiens M, O, AA, RR et VV présentent une teneur en ce groupe 
de protéoses plus forte dans la région prépylorique que dans le corps de l'estomac. 
Chez les chiens R, DD, et WW, l'ensemble de l'estomac renferme une moindre propor- 
tion d'azote sous cette forme que l'intestin. Il en est de méme chez le chien N, pour les 
deux portions de l'estomac par rapport à l'intestin. Chez le chien Z, la teneur en ces 
protéoses l'emporte dans le contenu intestinal sur la portion prépylorique de l'estomac, 
mais est moindre que dans le corps de cet organe. Chez le chien VV, l'intestin contient 
une proportion de protéoses précipitées par demi-saturation plus élevée que le corps 
de l'estomac et moindre que la région prépylorique. 


La proportion d'azote incoagulable sous forme de protéoses non 
précipitées par denii-saturation au moyen du sulfate de zinc va aussi 
en diminuant du corps de l'estomac à la portion prépvlorique de cet 
organe et de celui-ci à l'intestin grêle: 


Cependant chez les chiens Y et MM, la teneur des deux régions de l'estomac en 
ce groupe de protéoses est sensiblement la même. Tel est aussi le cas pour le contenu 
de tout l'estomac et. pour celui de l'intestin chez le chien GG, pour le contenu de la 
portion prépylo: ique de l'estoniac et pour celui de l'intestin chez le chien VV. Chez les 
chiens B, C, D, O, BB et NN, la teneur en azote incoagulable à l'état de protéoses non 
précipitées par demi-saturation au moyen du sulfate de zinc est plus forte dans la 
portion prépylorique que dans le corps de l'estomac. Elle est plus forte dans l'intestin 
gréle que dans l’ensemble de l estomac chez les chiens OO, PP, SS, TT et YY; que dans 
les deux régions de l'estomac chez le chien AA; que dans le corps de l'estomac chez le 
chien C; que dans la région prépylorique chez les chiens H, Q, Z et RR. 


Si l'on envisage l'ensemble des protéoses, on observe une diminu- 
tion graduelle du corps de l'estomac à la région prépylorique de cet 
organe et de celle-ci à l'intestin gréle. 


Pourtant chez les chiens AA, NN et RR, la teneur en protéoses est plus forte 
dans la région prépylorique que dans le corps de l'estomac. Chez les chiens N ct Z, 
elle l'emporte dans l'intestin par rapport à la portion prépylorique de l'estomac et il 
en est ainsi par rapport à l'ensemble de cet organe chez les chiens I et AAA, 
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Dans l'estomac, tantôt les protéoses précipitées par demi-satura- 
tion au moyen de sulfate de zinc prédominent sur celles non précipitées 
par ce réactif, tantôt c'est l'inverse, sans qu'on puisse reconnaitre 
d'influence nette de la dose de narcophine injectée: Tout au début des 
processus digestifs, cesont les protéoses précipitées par demi-saturation 
qui prédominent en général; vers la fin de la digestion gastrique, ce 
sont les autres Dans lintestin gréle, les protéoses précipitées par 
demi-saturation au moyen de sulfate de zinc existent dans la plupart 
des cas en proportion inférieure aux protéoses non précipitées par ce 
réactif, quelle que soit la dose de narcophine injectée. 


Voici le détail de ces constatations : 


Les protéoses précipitées par demi-saturation au moven du sulfate de zinc l'em- 
portent sur les autres : 

4 fois sur 4 pour le contenu du corps de l'estomac des chiens avant reçu 4 nulli- 
yrammes de narcophine ; 

2 fois sur 6 pour le contenu du corps de l'estomac des chiens ayant reçu 5 milli- 
grammes de narcophine ; 

2 fois sur 4 pour le contenu du corps de l'estomac des chiens avant reçu 12 milli- 
grammes de narcophine ; 

4 fois sur 6 pour le contenu du corps de l'estomac des chiens avant recu 16 milli- 
grammes de narcophine ; 

2 fois sur 4 pour le contenu de la portion prépylorique de l'estomac des chiens 
ayant recu 4 milligrammes de narcophine ; 

2 fois sur 6 pour le contenu de la portion prépy!orique de l'estomac des chiens 
avant recu 8 milligrammes de narcophine ; 

1 fois sur 4 pour le contenu de la portion prépvlorique de l'estomac des chiens 
ayant recu r2 milligrammes de narcophine ; 

5 fois sur O pour le contenu de la portion prépylorique de l'estomac des chiens 
avant recu r6 milligramines de narcophine ; 

5 fois sur 8 pour le contenu de l'estomac total des chiens ayant reçu y milligrammes 
de narcophine ; 

4 fois sur 9 pour le contenu de l'estomac total des chiens avant reçu 5 milligrammes 
de narcophine ; 

O fois sur 12 pour le contenu de l'estomac total des chiens avant reçu r2 milli- 
grammes de narcophine ; 

12 fois sur 17 pour le contenu de l'estomac total des chiens avant reçu ro milli- 
grammes de narcophine ; 

o fois sur 5 pour le contenu de l’intestin grêle des chiens ayant reçu | milligrammes 
de narcophine ; 

3 fois sur y pour le contenu de l'intestin grêle des chiens avant reçu 8 milligrammies 
de narcophine ; | 

2 fois sur 10 pour le contenu de l'iutestin grêle des chiens ayant reçu 12 milligram- 
mes de narcophine ; 

5 fois sur 15 pour le contenu de l'intestin grele des chiens ayant reçu 16 milligram- 
mes de narcophine. 


c) Peptones et composés abiurétiques. — Ia proportion d'azote 
coagulable à l'état de peptones et de corps abiurétiques précipités par 
l'acide phosphotungstique, s'accroit dans la majorité des cas du corps 
de l'estomac à la portion prépylorique de cet organe et de celle-ci 
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à l'intestin grêle. On constate toutefois de nombreuses exceptions à 
cette règle générale pour les 4 groupes de chiens traités par 4 à 16 milli- 
grammes de narcophine. 


Chez les chiens M et NN, la teneur des deux régions de l'estomac en ce groupe 
de produits de scindage des protéines est sensiblement la méme. Chez les chiens C, D, 
O, AA, LL, RR et XX, ia région prépylorique renferme une plus faible proportion de ce 
groupe de composés que le corps de l'estomac. I,'intestin contient une moindre propor- 
tion d'azote sous cette forme que l’ensemble de l'estomac chez les chiens CC, DD, EE, 
FF, GC, WW ct YY ; queles deux portions de l'estomac chez les chiens N, P, Q et VV ; 
que le corps de l'estomac chez les chiens D et H ; que la région prépylorique de cet 
organe chez les chicns O et Z. 


Chez les animaux injectés au moyen de 4 à 8 milligrammes de 
narcophine, la proportion d'azote incoagulable à l'état de composés 
abiurétiques non précipités par l'acide phosphotungstique va toujours 
en augmentant du corps de l'estomac à la région prépylorique de cet 
organe et de celle-ci à l'intestin gréle. Il en est encore ainsi aprés l'in- 
jection sous-cutanée préalable de 12 à 16 milligrammes de narcophine, 
sauf chez les chiens AA, NN, RR et VV dont le corps de l'estomac 
renferme davantage d'azote sous cette forme que la région prépylo- 
rique de cet organe. 

La proportion d'azote incoagulable à l'état de peptones et de 
l'ensemble des composés abiurétiques s'accroit presque toujours du 
corps de l'estomac à la région prépylorique de cet organe et de celle-ci 
a lintestin gréle. 


Chez les chiens D, O, AA, NN et RR le corps de l'estomac renferme une plus forte 
proportion de ce groupe de corps que la portion prépylorique de cet organe. Chez les 
chiens N, Z et VV, le contenu de l'intestin présente une teneur moindre en ces com- 
posés que la région prépylorique de l'estomac. 


Iles peptones et les composés abiurétiques précipités par l'acide 
phosphotungstique l'emportent le plus souvent dans les deux régions 
de l'estomac sur les substances abiurétiques non précipitées par ce 
réactif. On observe l'inverse dans l'intestin grêle. 


Voici le détail de ces constatations : La proportion d'azote à l'état de peptones 
et de composés abiurétiques précipités par l'acide phospnotungstique est plus forte que 
celle sous forme de composés abiurétiques non précipités par ce réactif : 


4 fois sur 4 pour le contenu du corps de l'estomac des chiens ayant recu 4 milli- 
grammes de narcophine ; 

5 fois sur 6 pour le contenu du corps de l'estomac des chiens ayant reçu 8 milli- 
grammes de narcophine ; 

2 fois sur 4 pour le contenu du corps de l'estomac des chiens ayant regu 12 milli- 
grammes de narcophine ; 

6 fois sur 6 pour le contenu du corps de l'estomac des chiens ayant reçu 16 milli- 
grammes de narcophine ; 

2 fois sur 4 pour le contenu de la portion prépylorique de l'estomac des chiens 
ayant recu 4 milligrammes de narcophine ; 
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3 fois sur 6 pour le contenu de la portion préprlorique de l'estomac des chiens 
ayant recu 8 inilligrammes de narcophine ; 

2 fois sur 4 pour le contenu de la portion prépvlorique de l'estomac des chiens 
avant recu r2 milligrammes de narcophine ; 

4 fois sur 6 pour le contenu de la portion prépylorique de l'estomac des chiens 
avant recu 16 milligramines de uarcophine ; 

5 fois sur 6 pour le contenu de l'estomac total des chiens avant recu 4 milligrammes 
de narcophine ` 

8 fois sur 9 pour le contenu de l'estomac total des chiens avant recu 8 niilligranuncs 
de narcophine ; i 

9 fois sur 12 pour le contenu de l'estomac total des chiens avant reçu 12 milli- 
gramınes de narcophinc ; 

15 fois sur 17 pour le contenu de l'estomac total des chiens avant reçu 16 milli- 
grammes de narcophine ; 

t fois sur 6 pour le contenu de l'intestin grêle des chiens ayant reçu 4 milligranimes 
de narcophine ; 

o fois sur y pour le contenu de l'intestin grele des chiens ayant reçu 8 milligrammes 
de, narcophine ; 

I fois sur 10 pour le contenu de l'intestin gréle des chiens ayant regu 12 milli- 
grammes de narcophine ; 

5 fois sur 15 pour le contenu de l'intestin grêle des chiens avant reçu 16 milligram 
mes de narcophine. 


d) Teneur movenne en les divers groupes principaux de produits de 
scindage des protéoses. — Le tableau XI permet de comparer la répar- 
tition movenne de l'azote non coagulable dans les deux portions de 
l'estomac, dans l'ensemble de cet organe et dans la premiére portion 
de l'intestin gréle entre l'acidalbumine, les protéoses et les autres pro- 
duits de clivage des protéines chez les chiens normaux et chez ceux qui 
ont recu 4 à 16 milligrammes de narcophine. 

La teneur moyenne en acidalbumine est accrue dans les diverses 
régions du tube digestif examinées chez les animaux soumis à l'in- 
fluence de la narcophine. Elle tend à augmenter d'autant plus que la 
dose de ce médicament injectée est plus considérable. Ceci se voit 
surtout nettement dans le corps de l'estomac. La teneur en acidalbu- 
mine est deux fois plus élevée dans le contenu de cette portion du 
tube digestif qu'à l'état normal, chez les chiens auxquels on a injecté 
au préalable 12 à 16 milligrammes de narcophine. Dans l'intestin, 
la quantité d'acidalbumine est notablement supérieure après l'injec- 
tion de narcophine à celle observée à l'état normal. 

La teneur moyenne en protéoses est diminuée et celle en peptones 
et en composés abiurétiques est accrue dans le corps de l'estomac et 
dans l'ensemble de l'estomac, sans qu'il v ait de relation nette entre 
l'intensité de ces modifications et la dose de narcophine injectée. On 
observe la méme chose dans la portion prépylorique de l'estomac chez 
les chiens ayant regu 4 à 12 milligrammes de narcophine. Au contraire, 
chez les animaux auxquels on a injecté 16 milligrammes, le contenu 
de la région prépvlorique présente une teneur moyenne en protéoses 
supérieure et une teneur en peptones et corps abrurétiques inférieure 
a la normale. 
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Dans l'intestin grêle, la teneur moyenne en protéoses est plus 
élevée que chez les chiens normaux, celle en peptones et corps abiuré- 
tiques moindres. Ces modifications s'accentuent avec la dose de nar- 
cophine injectée. 

TABLEAU XI. 
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5° — AZOTE AMMONIACAL ET AZOTE AMINÉ ALIPHATIQUE. 


L'estomac du chien H, sacrifié 16 heures aprés ingestion de 
viande, ne renfermait pas d'azote ammoniacal. A part cette exception, 
l'azote ammoniacal et l'azote aminé aliphatique n'ont jamais fait 
défaut dans les trois régions du tube digestif examinées. 

Les proportions d'azote ammoniacal et d'azote aminé aliphatique 
s'accroissent presque toujours du corps de l'estomac à la portion 
prépylorique de cet organe et de celle-ci à l'intestin grêle (tableaux VI 
et VII). 


Voici les quelques exceptions * cette règle : Chez les chiens D, O, P et NN, le 
corps de l'estomac renferme une proportion d'azote ammoniacal plus &evee que la 
région prépvlorique de cet organe. L'intestin a une moindre teneur en azote ammonia 
cal que l’ensemble de l'estomac chez les chiens G, R, EE et AAA; que les deux portions 
de cet organe chez les chiens M et Y ; que la région prépylorique chez les chiens Z, 
VV et XX. 

Chez les chiens M et RR, la teneur en azote aminé aliphatique est plus faible 
dans la région prépylorique que dans le corps de l'estomac. L'intestin contient une 
moindre proportion d'azote sous cette forme que l'ensemble de l'estomac chez ies chiens 
SS et AAA; que les deux régions de l'estomac chez le chien LL; que le corps de 
l'estomac chez le chien VV; que l'antre prépylorique chez les chiens M, Y, Z et XX. 


La teneur en azote aminé aliphatique l'emporte presque toujours 
sur celle en azote ammoniacal dans les diverses régions du tube di- 
gestif. 


On observe toutefois l'inverse dans l'antre prépylorique chez les chiens N, S, RR 
et VV, dans l'ensemble de l'estomac chez les chiens DD, EK, OO et WW, dans l'in- 
testin gréle chez les chiens DD, RK et SS. 


Les chiffres rassemblés dans le tableau XII montrent que la 
teneur en azote ammoniacal et celle en azote aminé aliphatique des 
diverses régions du tube digestif sont tantót accrues, tantót diminuées 
par rapport à la normale chez les chiens soumis à l'action de la nar- 
cophine, sans que ces variations, du reste pas trés considérables, 
paraissent en relation avec la dose de médicament injectée. Néan- 
moins il tend à y avoir davantage d'azote incoagulable sous forme 
ammoniacale ou aminée dans l'estomac des chiens avant reçu de la 
narcophine que chez les animaux normaux. 


IV. — Comparaison de l'action de la narcophine et de la 
morphine. 


Les données dont nous disposons à propos de l'action isolée du 
méconate de morphine et du méconate de narcotine sur les processus 
digestifs sont encore loin de suffir à permettre une comparaison bien 
fondée entre les effets de l'injection de narcophine et de morphine. 

La prolongation de la durée de la digestion gastrique sous l'in- 
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fluence de la narcophine paraît dépendre de l’addition des actions 
propres des deux constituants de ce médicament. Rien ne permet de 
conclure à un renforcement d'action à ce point de vue entre la narco- 
tine et la morphine. 

La narcotine semble diminuer la fermeture du sphincter fonction- 
nel prépylorique amenée par la morphine. Cette action antagoniste de 
la narcotine se montre de plus en plus nettement à mesure que la dose 
de narcophine injectée s'accroit. 

C'est sans doute aussi par suite de la présence de la narcotine 
qu'il ne s'écoule chez les chiens qui ont regu de la narcophine que peu 
de minutes entre l'ouverture du sphincter prépylorique et celle du 
sphincter pylorique, alors que, sous l'influence de la morphine, deux 
heures séparent la pénétration du bol alimentaire dans l'antre prépy- 
lorique d'une part. dans l'intestin d'autre part. 

La teneur en acidalbumine des diverses régions du tube digestif 
.est davantage accrue chez les chiens qui ont recu de la narcophine 
que chez ceux traités au moyen du chlorhydrate de morphine. Aprés 
linjection de 12 à 16 milligrammes de narcophine, la proportion 
moyenne d'azote incoagulable à l'état d'acidalbumine se rapproche 
beaucoup dans les deux portions de l'estomac de celle observée chez 
les chiens ayant reçu de la teinture d'opium. La teneur en acidalbu- 
mine du contenu intestinal reste inférieure à celle des chiens soumis 
à l'action de la teinture d'opium. 

La teneur moyenne en protéoses du contenu des diverses régions 
du tube digestif examinées est fort semblable aprés l'injection de 
morphine, de teinture d'opium ou de narcophine. 

Quant aux peptones et aux composés abiurétiques, leur teneur 
moyenne se rapproche dans l'estomac de celle observée aprés l'injec- 
tion de teinture d'opium. Dans l'intestin, elle est analogue à celle 
constatée après l’injection de chlorhydrate de morphine, tout en restant 
encore nettement supérieure à celle trouvée aprés l'injection de tein- 
ture d'opium. A mesure qu'on accroit la quantité de narcophine 
injectée, la teneur de l'intestin en ces produits diminue et s'écarte 
de celle des chiens morphinisés. 

Si l'on admet que la teneur en peptones et en produits abiuréti- 
ques permet d'apprécier dans une certaine mesure le degré de scindage 
des protéines, on en arrive à conclure que la désintégration des sub- 
stances albuminoides est poussée moius loin dans l'estomac sous l'in- 
fluence de la narcophine que sous celle de la morphine. La part prise 
par l'intestin au clivage des protéines est au contraire plus considérable 
chez les chiens ayant reçu de la narcophine que chez ceux traités au 
moyen du chlorhydrate de morphine ; elle tend à diminuer avec la 
dose de narcophine injectée. 


— af c 
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V. -— Conclusions. 


I9 Sous l'influence de la narcophine, le séjour dela viande cuite 
dans l'estomac s'accroit, et ceci d'autant plus que la dose de narco- 
phine injectée est plus considérable. 

29 Il s'écoule 1 heure 1/4 à 1 heure 3/4 (selon la quantité de 
narcophine injectée) entre l'ingestion de viande et le début de la 
pénétration du bol alimentaire dans la portion prépylorique de 
l'estomac. 

3° Le début de la pénétration du chyme dans l'intestin s’efiectue 
peu aprés l'arrivée du bol alimentaire dans l'antre prépylorique. 

4° L’evacuation graduelle de l'estomac dans l'intestin est d'autant 
plus ralentie que la dose de narcophine injectée est plus élevée. Cette 
évacuation est excessivement lente pendant les derniires heures des 
processus digestifs. - 

5° La narcophine ralentit l'attaque de la viande par les sucs 
digestifs. 

69 La teneur moyenne en acidalbumine est accrue dans les 
diverses régions du tube digestif, et ceci (du moins dans le corps de 
l'estomac) d'autant plus que la dose de narcophine injectée est plus 
considérable. 

79 L/'estomac contient en moyenne moins de protéoses et davan- 
tage de peptones et de produits abiurétiques qu'à l'état normal. 

8° L'intestin renferme en moyenne davantage de protéoses et 
moins de peptones et de composés abiurétiques qu'à l'état normal ; 
ces modifications sont d'autant plus accuseés que la dose de narco- 
phine injectée est plus grande. 

99 On trouve souvent dans l'estomac une augmentation de 
l'azote ammoniacal et de l'azote aminé aliphatique. 
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16 YY | 20 0.1340 0.0359 0.2102 | 0.0989 | 0.3091 | 
` | ! | 
16 ZZ i 28 0.0176 ' 0,0015 0.0203 0.0280 | 0.0453 
16 | AAA 29 | 0.0098 | 0.0007 — — | 0.0128 
16 | BBB | 30 | 0.0000 | 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 
i 





— m ——— Á————— - 


trouvé dans l'estomac total 








en grammes 


incoagulable 





sous forme d'autres produits 





tés par 


précipi 





O. 


acide 


phosphotungstiq. 


: 0309 


. 9000 


0243 


. 0208 
2681 


.0528 


| 








non précipités 


0.0154 
0.2039 
0.0609 
0.0456 


0.0000 


0,0678 
0.0217 
0.1319 
0.0442 
0.1258 
0.1505 
0.1115 
0.1055 
0.0588 
0.0071 


0.0038 


0.0000 


A 
ed 
geg m 
.. 
x = 
i 6 
~~ we 
- =~ Z 
= œ Zeng 
se 
— m oe 
m 
baa "kl 
€ LT 
weem m 
su x 
em m 
que oim 
^ 
i 


o a @  e-———— —————@6————O e ___- ——— 


i 


total 


0.0500 
0.3528 
0.4550 
O.1714 
O. 3310 
0.1966 
0.0795 
0,0000 
0.0394 


0.0473 


| 
| 
| 


| 


total 


0.4434 
0.5099 
0.3547 
0.1465 
0.0000 
0.1169 
0.1984 
0.8838 
1.0668 
2.8856 
0.6378 
1.6220 
1.8353 
1.7124 


1.5261 


0.0000 


total 


0.3845 
0.1661 
0.0000 
8.4106 


7.4104 


7.0360 


I1.0708 


4.4048 
4- 1896 


2.1600 





l'état d'azote 


ammoniacal 


à 


29. 


O. 

















I 3. 


O. 








Azote disparu de 
l'estomac en grammes 


2.1173 
3.1614 
5.0402 
1.9950 
6.2608 
7.5028 
:0379 
9.5875 
0.0026 
0.00 74 
0.0433 
0.2716 
1.1032 
0.9086 
2.1063 
1.0062 
4.1272 
3.2157 
5.0402 
7.2365 
S 4009 
6.0999 
4.0444 
7.1334 
7-2701 
0.2087 


0.60203 


3 





TABLEAU IV. 


Bo te SE TT ARM A EE E 
Azote trouvé dans la 
































! 
= i 
s U 
E E | = 
OET = sous forme de protéose: 
e E = 
duc 5 | 
Sr = 
eS et 9 48 | 
=> z = > i 
95215 8 | 3 y g ! 
mv | om E Ke ei d V © 
h a eis e | =. n © ir 
me BZ Y Voz z = po | 
vr. A i Uc = Z = 3 ez = 
e mum "RN ec = = CERT eC = 
B e à e =” Dice 2.5 + 3 = 
my u = = c c = © 2 
mox È _ C e cog 
E 27 || 8 ta è, E = 
N | E e 5 i = 
mos vo a = E l 
und i ro I 
e | = | 
fre PC GP GG EP cr 
C | 1 1/2 | 0.0000 | 0.0070 0.0134 : 0.0213 
| | 
D 2 0.0035 0.0020 0.0044 | | 0.0004 
ex | 
F 6 0.0034 0.0022 0.0020 0.0048 
G 10 | O.OII2 0.0214 0.0773 | 0.0987 
| | | | 
H | I6 ! | 0.0008 |. 0.00806 0.0102 ' 0.0248 
| i . 
| A 
l | 20 : 0.0000 2i -— 0.0160 
i [ 
f : | 
M I ft /2 " 0.0000 0.0021 | 0.0085 0.0100 
| | w | 
N 2 0.0058 0.0300 0.0205 | O.057I 
| | 
O | 4 0.0000 0.0010 0.0038 0.0048 
P 6 ! 0.0007 0.0055 | 0.0053 |; — 0.0108 
| | 
O : IO "^ 0.0251 0.0334 į 0.0673 | 0.1007 
R | 16 0.0080 0.0656 : 0.0111 0.0767 
S 20 0.0000 0.0037 0.0088 | 0.0125 
T 22 . 0.0000 0.010060 0.0178 ' 0.0284 
U 23 0.0000 |» 0.0032 0.0005 ^ 0.0097 
Y I 1/2 0.0000 0,0027 © 0.0070 | 0.0103 
Z 2 0.0084 O.OIIS | 0.0008 0.0216 
AA 4 0.0027 0.0108 0.0261 0.0309 
BB | 6 0.0000 0.0075 '" 0.0155 0.0230 
Ce 10 0.0023 ; . 0085 , 0.0242 0.0327 
| 
DD 16 O.O2II 0.0381 0.0058 | 0.0439 
EE 20 0.0000 ` 0.007, 0.0091 ' 0.0165 
0.0000 0.0023 0.0068 0.0091 
0.0022 0.0041 0.0221 0.0262 
0.0000 0.0019 0.0063 | 0.0082 
0.0034 0.0210 0.0189 | 0.0399 
0.0032 0.0035 0.0051 0.0086 





premiere portion de l'intestin grêle à l'état incoagulable 








précipités par 
l'acide phosphotung- 
stique 





O 


O 


en grammes 


sous forme d'autres produits 


.0389 
.0430 
.0405 
.0162 
.0071 


.0015 











non précipités 


par l’acide 
stique 


phosphotung- 


0.0302 


0.0558 
0.0212 
0.0929 
0.0431 


0.0192 





— ———— A 








O 


total 


.0709 


. 0634 


.0247 
.0860 


. 0092 7 


.07I. 


:0555 


.0129 





O. 


total 











en milligrammes 





| 


à l'état d'azote 
ammoniacal 


à l'état d'azote 
aminé aliphatique 


3.78 23.86 
1-72 23.32 
2.49 | 14.88 
8.19 | 17.69 
1.23 | 16.33 
0.95 | 3.60 
0.64 5.10 
7.90 16.49 
16.83 | 25.145 
2.79 | 33.46 
8.07 | 40.38 
2.87 10.13 
10.96 9.01 
12.00 26.32 
16.74 24.87 
0.86 5,10 
8.10 | 22.39 
5-40 | 43-64 
3.36 | 20.41 
10.28 ! 18.83 
10.92 | 10.64 
0.98 4.13 
7:23 | 21.79 
1.14 | 10.30 
3.27 | 9.38 
5-14 | 34-17 
2.04 20.82 
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Azote trouvé dans la 


injectés par kilogramme 
de poids corporel 


Milligrammes de narcophine 


put kd Land 
o d © 


pel 
Ch 


16 
16 
16 
16 
16 
16 
16 
16 


16 


£ | sous forme de protéoses 
D. U^ | 
= 3 2 i 
c, Sea ! oo & > TE e 
Se E o EE ~ - = £ o4 
Gg CH , ER | 243 5$ E 
Y =. | d c 36 © 
Z | 3 = 5 © ` m 
or ag SOR | 
| | = = | 
| | 
| | 
OO | 6 0.0007 | 0.0039 0.0145 0.0184 
PP | 8 0.0048 | 0.0461 0.0400 0.0861 
00 | 10 0.0020 0.0212 0.0218 | 0.0430 i 
| i 
RR | I2 0.0108 0.0209 0.0296 | 0.0505 
SS | 14 O.OISI | 0.0230 0.0418 | 0.0648 
TT | 16 0.0049 0.0118 0.0261 0.0379 
UU | 18 0.0135 0.0389 0.0133 0.0522 | 
vas | 
VN | 20 0.0099 0.0285 0.0201 0.0486 | 
WW C 22 0.0050 | 0.0423 0.0108 0.0531 
| 
XX 24 0.0006 0.0084 0.0133 0.0217 
YY 26 0.0042 0.0026 0.0373 0.0399 | 
ZL 28 0.0019 0.0185 0.0349 0.0532 
AAA | 29 0.0000 ^ ' 0.0084 0.0112 0.0196 
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premiere portion de l'intestin grêle À l'état incoagulable 





en grammes 





| en milligrammes 
| 


sous forme d’autres produits | 








U 
DL | | i i ry) 
Ej Va > | E se 
ee | X og 6 C — O 3 
a. 0 ~ Va | N S N + 
= | T Ud 5X d © 3 a 
y n d | Qua 3 y - [ci - d 
£e 883 E E Fe TUE 
~ Ze © SIG 2 = S 
sa | e e o o e m © » 'd 
Sa Rubu SS m 3% BS 
Gs o e $ © vE Soc 
| M e o PS | = E - E 
, Du e E e E 
La | I «E « 
ei | d 
== | 





















0.0204 | 0.0392 0.0596 0.0787 2.06 4.63 
0.0232 | 0.0438 0.0670 0.1579 4.38 23.86 
0.0233 0.0188 0.0481 0.0871 2.46 3.33 
0.0334 0.0567 | O.I10I 0.1714 3.78 2.79 
0.1008 0.0401 | 0.1400 0.2208 12.60 11.24 
0.0253 | 0.0555 | 0.0808 0.1236 6.32 12.94 
0.0315 | 0.0832 | 0.1347 0.2004 12477 20.03 
0.0260 0.0617 | 0.0877 0.1462 3-78 5-31 
0.0056 0.0490 0.0546 0.1127 6.90 | 9.84 
0.0192 0.0248 0.0440 0.0663 1.12 | 5.44 
0.0276 0.0508 0.0784 0.1225 7.35 12.36 
0.0639 0.0378 | O.1017 0.1568 9.00 28.10 
0.0135 | 0.0306 0.0491 0.0687 11.37 | 19.34 
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v 
E 
A Y 
Q E y = 
© ET c ee 
a c c = + | 
SER E & i | 
SSC = Ly Portion : sans forme de pro: 
vu c A -8 Y - | 
d p 

un y 3 2 1 | = Lu 22 ` 

"E^, E - Me 8% = ES 
y YE = y à LS og | H 

So v T E " C ve of, en 5 
E e y l'estomac examinée u == 23 LT 
= d; Ge = ^ (on a CG - du > 9 
Eg c E ms Ls en ' Sd 
d ev = a = am =e ı 22 

_— m ki aS = mb 
En © V = = Ta 3.3 e H 
= E | = - X à = 
e gd svi ! ` + (C 
2 | * 
I — y y 











estomac total 0.03 1.90 | 1.81 

i corps de l'estomac 78.35 | 0.89 ; 2.84 I.l4 

4 | B 1 1/74 | région prépylorique : 1.00 | 0.10 | 0.27 O. 32 

| | estomac total |^ 79.35 | 0.99 | 3-14 1.40 

| corps de l'estomac 77411 | 0.14 | 2.64 1.15 

4 C 1 1/2 1 région prépylorique | 0.19 0.02 | 0.15 0.25 

| estomac total | 22430 | o.16 ` 2.79 1.40 

, l 

| corps de l'estomac 65.07 | 0:25. | 3.03 | 2458 

4 I) 2 | région prépylorique 0.29 0.23 | 0.32 0.33 

| estomac total ' 66.20 0.48 3.95 dud 

i | E | 4 estomac total | 62.95 0.24 0.90 | 2.01 
4 | F 6 estomac total 0057.33 | 0.18 | 0.39 | 2.34 Ä 

4 G IO estomac tota! 2.406! 8.15 | 4.04 9.89 

corps de l'estomac 3.72! 0.24 2.23 1.04 

4 © H 16 région prépylorique 0.60 | 0.06 0.27 0.15 

estomac total 4-32 | 0.30 2.50 | 1.79 

4 I | 20 estomac total 0.00 0.00 — | — 

8 K I estomac total 93.57 0.09 . 0.99 0.83 

8 I, 1 1,4 | estomac total 03.75 0.15 1.45 1.49 

| 

l corps de l'estomac ` 83.30 0.34 2.26 ` 5.70 

H M 1 1 2 | région prépylorique 2.10 0.03 . 0.22 0.36 

| estomac total 85.40 0.37 | 2.45 0.12 

| corps de l’estomac "ss 0.24 : I.45 5.51 

S N 2 | région prépylorique 1.52 0.05 i 0.08 0.27 

| estomac total 81.25 0.29 I.53 5.78 

| corps de l'estomac 355.25 | 1.20 6.87 I.24 

H () I | région prépvlorique 2.0.56 0.54 | 0.94 , 0.53 

| estomac total | 55.81 | 1.74 | 7.81 | 1.77 























ss 
TER—————ÓÓ——————————————————————————— o 
Pour cent de l'azote ingéré | 
SPESE LENORE ILE IIT SEI. SIOE e 
retrouvés dans l'estomac 
E EC EET, 
à l'état incoagulable | ! | 
LP GE, 
t éoses i sous forme d'autres produits y S 
ne ay!  -— —, + yo 
| : ee Sc 
y te E I : i i à © SE 28 | 
c + © St EU 3 D e 3 
| = & 225 5 SUE es ES | 
2: a B coi = — c ee ZU 
= STI Cari c c x HE À 86 A: 
= = © Lae = i % va 1 o | 
S SS B RE = = =F : XE B. oj 
"D e A e HK v «e " 5 w 
© A a SO à 
ba O o Ce. i a 
a 2 a a 
| e 
| 
3.71 — | — i 7323 6.47 98.47 0.23 ; 0.50 1.53 
| | 
I I i 
‘ 3 A | . 
3.98 . 1.29 0.73 | 2.02 6.89 85.24 O.II | 0.45 | 
i | i 
"E 
i 0.50 0.42 , 0.37 ‘ 0.79 | 1.48 2.48 0.04 | 0.13 | | 
i | | : { 
| | 
4.57 1.71 | 1.10 2.81 i 8.37 87.72 0.15 | 0.58 | 12.28 
$ | ` 
, | | i 
| 3-79 | 1.55 | 1.15 2.70 6.63 83.74 0.14 0.50 ` | 
' i | i 1 
0.40 | O.II 0.27 | 0.38 0.80 0.99 0.03 0.08 
4-19 1.66 I.42 3.08 > 7.43 84.73 0.17 oan ` 15.27 
A" | | | | | | 
6.41 1.22 5-52 | 0.74 | 13-40 79-37 3 0.20 0.45 
{ D 
0.87 o.68 0.39 1.07 2.17 2.46 | 0.04 0.13 | 
2428 1.90 ! 5.91 7.81 15.57 81.83 | 0.30 0.58 18.17 
3.51 . 1.53 | 1:47 3.50 25 | 70.20 0.17 | 0.62 29.80 
! | 
! 
2.73 0.99 ! 1.37 2.30 | 5:27 | 62.60 O.Ij | 0.99 | 37-40 
| | | 
" | - 
13.93 7.98 0.73 8.70 30.78 33.24 | 0.74 1.46 66.76 
| | | | 
3.8; 0.70 0.18 0.88 4.90, 8.71 | 0.00 0.04 | 
, | 
| 0.42 0.28 O. 34 0.62 | 1.10 1.70 0.00 ; 0.03 . 
' ! I | 
| ! i 
| 4.29 0.98 0.52 | 1.50 6.09 .  IO.4I | 0.00 | 0.07 | $9.59 
| : | 
i i | | | | 
| 0.14 '" — — | 0.69 , 0.83 ! 0.83: — = 09.17 
i | | | 
1.82 1.13 0.77 | 1.90 3.81 | 99.38 0.24 | 0.32 0.62 
` ! 
| | | 
2.94 | I.29 O.71 | 2.00 3.09 , 98.84 O.I5 | 0.33 1.10 
| i | | 
Bon | 1.05 0.39 | 2.04 10.40 | 93.70 0.22 | O.SI 
0.58 | 0.15 0.20 ` 0.35 0.90 | 3.06 | 0.05 0.30 
5.60 | 1.80 0.59 2.39 11:36... 16,82... 0.27 I.II sors 
| NC 
6.96 2.13 0.03 , 2.76 9.96 89.09 , 0.03 O.IS 
I i j i 
0.35 , 0.90 0.27 O.I? 1.57 | 3.09 | 0.07 | 0.07 
| 73M | 3.03 0.90 3.03 11.53 | 92.78 : 0.10 |^ 0.22 2.22 
8.11 2.19 0.90 3.09 12.40 67.65 | 0.28 1.24 
1.48 0.23 o. At 0.64 2.65 3.21 0.05 | 0.30 
9.58 2.42 1.31 3.73 15.05 70.86 0.33 1.54 29.14 
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injectés par kilogramme 
de poids corporel 


Milligrammes de narcophine 
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TABLEAU Vbis. 


Chien en expérience 
en heures 


Durée de la digestion 











P | 6 
O | 10 
R 10 
S ! 20 
T | " 
U 23 
W I 
X I I 
| 
Y ‘ T I 
Z 2 
AA | 4 
BB 6 
CC | IO 


Poation 


de 


| l'estomac examinée 


——A see emm", ep, sens 


région prépylorique 
estomac total 
corps de Vestomac 
révion prépvlorique 
estomac total 
estomac total 
corps de l'estomac 
région prépylorique 
estomac total 
estomac total 
estomac total 
estomac total 
estomac total 
corps de l'estomac 
région prépylorique 
estomac total 
corps de l'estomac 
région prépylorique 
estomac total 
corps de l'estomac 
région prépylorique 
estomac total 
corps de l'estomac 
région prépylorique 
estomac total 


estomac total 


























, sans forme de pro- 





! v | — -v m a 
2 uum e 9 | 
d d == 2 r 
DE 52 | 55 y 
Sa | SE 33 25 
“a a . nm = . ka c2 | 
ww ~ w 
| 3 a SS | SE 
| 2 UN NES. e 7 i 
| ve | i 
du 1 
U | 
44-52 1.04 | + 85 6.77 | 
| 
0.19 | 0.02 0.20 | 0.33 
45.01 : 1.00 5.11 7.30 | 
20.04 0.08 | 7-04 | 9.31 | 
| 
0:25 | O.I2 0.00 0.14 
21.42 | 1.10 | 2.73 | 9.65 
2.06 1.04 1.04 ` 5.91 | 
| 
| 
3.61 0.32 I.I5 ' 0.70 | 
! | 
0.50 0.03 0.07 | 0.00 | 
4.17 0.35 T.22 0.70 
| | 
1.36 | 0.05 ES | Re d 
, 
0.22 0.00 -~ — | 
07.07 0.05 0.04 O. 32 
| 
ro | 
85.43 O.I4 2.71 2.15 
22.71 1.00 1.70 ' 2.60 
0.19 O.OI O.IO 0.17 | 
77.90 I.OI 1.80 2.77 | 
67.25 0.31 5.64 2:79 
0.30 0.01 0.02 0.03 : 
07.55 0.32 5.66 2.81 
51.25 0.42 1.94 2.97 
0.93 0.72 1.33 | O.30 
52.18 I.I4 3.27 | 3.27 | 
61.57 | 1.12 1.98 | I.79 ` 
| | ol 
0.83 0.15 0.18 | 0.41 | 
02.40 1.27 2.10 2.23 
1.19 4.29 2.88 | 


DOE E E EE 
Pour-cent de l'azote ingerc i 











retrouvés dans l'estomac | 








à l'état incoagulable 


So 



































oses | sous forme d'autres produits | > y 
sai de RS I Ez ` 
E E Vu... | | | ag X ZI y 
S % eut | us a = ES 
m % CERE 5 "E ed Ek 
= ic. eg = = i E = = == F 
= mn 3 e el = O ~ se I Lt s = o 
- i, Li — EN ~ + i 5 — — 
ETA 12585" | È sE HE 
E d Sea | | | we | 
aO OZ IR A | | 
i | | | 
| j i 
11.02 5.009 2.71 7-50 | 20.46 ^ 03.28 0.30 0.53 | 
0.79 0.45 0.41  O.N6 p.67 1.86 | 0.02 0.15 
12.41 5-54 3:12 8.060 22.13 OF Sra 0.38 0.68 32.86 
10.35 2.38 1.57 3.95 21.45 12.12 | 0.20 0.92 
I | i 
17.38 Zig 2.10 | 4-07 | 23.45 45-74 | 0.21 1.08 51-20 
| i 
11.45 5-90 £20600 7. 7.02 | 20:71 ET | 0.33 0.49 22.23 
1.85 U. 42 O. 49 | out 3.08 6.09 O.Ij 0.15 
0.10 0.08 0.14 0.22 | O.4I 0.97 0.04 0.05 | 
2.01 0.30 0.03 1:14 | 3:40 7.00) 0.18 0.20 | 92.34 
1.04 — = 1.51 ' 2.60 3.90 0.00 0.33 | 90.04 
0.1) ae bei 0.78 | 0.97 | 1.19 0.00 | 0.15 98.81 | 
| 
1.20 0.35 O.13 0.48 | 1.79 99. 76 0.02 0.07 0.24 | 
4.86 1.19 | 0.60 E2209 | 6.79 95.22 9.14 0.37 4.78 | 
4.30 2.05 2.40 1.45 | 9.75 87.46 0.18 0.43 | 
0.27 0.15 0.20 : 0.35 | 0.63 0.82 0.03 0.12 
| i 
| 
4-57 | 2.20 2.60 4 8o | 10.38 88.28 0.21 0.55 11.72 | 
i | ¡ 
! | 
S. 42 | Yd 1432 1-49 peus 80.47 | 0.43 0.47 
0.05 (0.0.35 0.38 0.73 0.79 | 1.09 0.08 0.24 
| | | ; "TE 
3.17 | 3.52 , 1.70 5.22 , 14.01 | $1.56 0.51 0.71 13.44 | 
1 | 
| 
4-91 © v 4.09 | 11.50 | 16.83 63.08 0.20 1.16 | 
| 
1.03 | 0.61 0.54 LIS 3653 1 4-40 | 0.10 0.21 | | 
0.51 i. 6702 4.06 12.08 20.30 |< 72.54 0.30 1.37 27.40 
| | h 
| 3.77 0.16 0.41 | 0.57 5.40 | 607.03 0.05 0.19 
| | 
0.602 0.07 0.10 , 0.17 | orog 277.1: 0:03 0.05 
| 3 D > | 
4-59 0.23 | 0.51 0-74 | 06:40 — 68.50 0.08 | 0.24 31.20 . 
_ | | | | 
an in 4-33 | I.23 | 5.50 | 13-92 | 50.10 0.35 1.58 49.84 | 
| | 
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E | 
| | 
ER | 
È 
a = H = i 
CE c E l 
Ss ET = 5 | 
peo e - 2 d | 
a ES Es t i orti ! 3 
ase = He | Portion | sans forme de pro- 
= 5 TE | | z — ; — 
y el [P 1 Pa = I . ep] ] NE y 3 
^ a Q b 
[IE | d RETRO de = 2 ae 22 i 
4 c = WW | =Z us ' CE | 
U | a, Y Tio m~ | EH om , 
Di ~ e” ] puoi Lol d . . p, Y = © eo en - Y. 
B L3 Y l'estomac examinée — Y -7 az ‘ 2 | | 
ES B £ « È 23 | 35 Ec d 
ac + Y oom ww - 35 um od Y = 5 i 
D ors = ” Y c © go msn 
=o = "d Of 3È 
= = 2 e 
= | “Y 
= | Eb 





























| ! 
| I2 DI) 16 estomac total 2.96 4.04 | 4.65 | 6.47 , 
| 
^ 12 EN 20 estomac total 0.20 ' 0.23 2.43 2.34 
12 | FF | 22 estomac total 0,55 ' 0.19 0.63 | 1.81 
i e GG | 24 estomac total 0.38 | 0.13 1.05 o. HI 
12 HII 25 estomac total 0.19 0.04 0.28 0.35 
| 16 IJ I estomac total 98.58 0.04 0.61 0.27 
: 10 KK 1 1/2 | estomac total 97.23 | 0.06 1.13 0.84 
| | corps de l'estomac 83.56 | 0.33 4.39 3-29 
16 LT, I 3/4 | région prépylorique 0.32 | 0.03 0.50 0.39 
| estomac total | 83.88 | 0.36 4.89 3.68 | 
| | | corps de l'estomac 80.84 0.90 8.45 3.15 | 
| 10 MM | 2 | région prépvlorique | 0.84 | 0.24 0.54 0.39 | 
| 
| | estomac total | S1.08 | 1.14 8.99 3.53 | 
| | corps de l'estomac | 65.83 | 0.05 5.68 6.37 
10 NN | 4 | région préprlorique 1.41 | 0.19 1.73 3.07 | 
| | estomac total | 67.24 | 0.84 TH 9-44. 
10 | 00 6 estomac total 70.90 | O.II 4.83 1.99 | 
16 | PP 8 estomac total 40.78 | 2.69 12:72 5.05 | 
10 | VO 10 estomac total | 8.42 | 8.43 I5.13 22.79 | 
| | | corps de l'estomac | 7.66 6.57 9.50 5.13 
10 RR | 12 ) région prépvlorique | 0.62 0.20 | 1:74 0.45 
| | estomac total 8.28 0.83. 11.24 5.55 | 
16 | SS 14 | estomac total 4.35 7.28 | 4-40 | 3.52 
16 | TT 16 | estomac total 22.55 0.94 | 5:10 | 2 OI 
16 UU | 18 | estomac total | dg 3.17 | 6.42 4.97 
| | | 
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4 A 1 estomac total | 93-43 | 0.03 1.93 
corps de l'estomac | 91.92 , 1.04 Ä RS ai 
4 | B I 1/4 | région prépvlorique | 40.32 4-03 10.59 
| 
| estomac total | 90.46 1.I3 | 3.54 
| corps de l'estomac 92.08 | © 16 | 3.15 
4 C I 1/2 | région prépylorique 19.19 | 2.02 15.15 
| | estomac total 91.23 O.10 3.31 
| : corps de l'estomac | 83.12 O. 32 4.56 
4 | D 2 | région prépylorique 11.85 | 9.60 13.15 | 
| | estomac total 80.97 | 0.59 | 4 - SI 
t E 4 estomac total 89.68 0.34 | I.29 
4 F 6 estomac total 91.55 0.29 | 0.63 : 
4 G 10 estomac total 7.41 24.52 12.15 
corps de l'estomac 42-74 2.79 25.50 
4 H 16 | région prépylorique 35.18 3.07 15.52 
| | estomac total 41.50 2.84 23-97 
4 I 20 | estomac total 0.00 0.00 - 
H | K | 1 estomac total | 96.17 0.09 | T.00 | 
8 I, I 1/4 | estomac total 14.85 0.15 Lee ` 
| | corps de l'estomac HNH. ot 0.30 2.41 | 
8 M | 11/2 | région prépylorique 68.61 0.98 7-19 
| | estomac total 88.27 0.38 2.56 | 
| | corps de l'estomac 88.809 0.27 1.02 | 
| 
8 oi N 2 région prépylorique 49.21 1.81 Bg ^ 
Ä | estomac total 87.57 O.3I 1.65 
| | corps de l'estomac 51.68 1.77 10.15 
S | O 4 | révion prépylorique | 17.36 16.96 20.28 | 
| estomac total | 78.77 2.45 | 11.02 | 
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en grammes Sach | 
o 66 ( en milligramnies 
à l'état incoagulable | 
» D—— EEN, 
de protéoses | sous forme d'autres produits | | 
CRISI III A E LL es p 
, ! | ; Eo, | | Q | wy 
| © 3 a 
eE E a 2 , | | | S 3 ` = 
| "73,885 | D us | a Es 
T 7 =~ g c E LSS m pn — | Toa A een 
> x u iu = = = = Due 
Sc E sea | FAT. £ so ESTE 
Z£ + Pot! do De 5 | Z8 e SS 
a | gus az EE um 
— E = Dp e 5 | | — C | E = 
| SU NE n | | 
A A rn n EE E A A A E 
| | | | | 
|o 1.84 $275 | — | 2s 6.57 0.23 O.51 | 
E CH 46 xr SI 0.86 2.37 8.08 0.13 0.53 | 
| | | 
. 12.00 23.79 | 16.93 | 14.92 31.85 59.68 1.61 5.24 
1.67 5.21 1.95 1.25 3.20 | 9.54 | 0.17 0.66 
1.38 4-53 1.85 | I.38 3.23 7.92 0.17 0.60 
| | 
25.26 40.41 II.II 27.27 38.38 Ho. Bi ut? 8.08 
| 1.04 4.05 1.96 1.67 3.63 8.77 0.20 0.68 
3.513 8.07 6.59 1.90 8.49 16.88 | 0.33 0.56 
. | | 
|: 22.18 35.33 27.02 ' 15.00 43.22 88.15 | 1.58 5.31 
4-08 8.89 1:24 | 2.31 9.55 I9.03 | 0.37 0.70 ` 
3.71 5-00 2.54 | 2.44 4.98 10.32 0,25 0.84 | 
3-74 4-37 1.57 2.19 3-76 | 8.42 0.20 1.59 
20.75 41.90 23.99 2.18 20.17 92.59 2.23 1.09 
18.84 44.40 | 8.08 1.09 | 10.07 | 57-20 0.00 0.34 
I | i | 
; | 
9.21 25.03 16.53 20.19 30.72 64.82 0.00 2.35 
17,226 41.23 | 9.46 | 4-97 14.43 | 58.50 0.00 0.67 
= 16.87 — -- 83.13 100.00 — — 
0.83 1.83 | 1.14 0.77 1.91 | 3.83 0.24 0.32 | 
1.51 2.98 | 1.30 0.7 2.02 | 5.15 0.15 0.33 | 
6.14 8.55 1.76 0.42 2.18 11.09 0.23 0.76 | 
| 
11.76  — 18.95 4.90 6.54 11.44 31:37 1.63 | 9.80 | 
6.32  ' 8.88 1.86 0.61 2.47 1.1473 0.28 1.16 ' 
: 8414 7.76 2.37 0.71 3.08 II.II 0.03 0.17 | 
| y | 
| 8255 11.23 29.04 8.71 37.75 50.79 | 2.54 1.99 | 
, 6.23 7.88 3.26 0.98 ER NE e O.II 0.23 | 
1.33 ‘11.98 3.24 1.33 4-57 18.32 "0.41 1.83 
16.64 | 45.92 6.96 12.80 19.70 82.04 | E73 | 8.55 
| D 
| 2.50 | 13.52 3.41 | I.85 5.26 21.23 | 0.47 | 2.14 
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$85 5 LE S. oop 3 | BS 
re vg Az. i ~ = ke? l yF = = = = 
e, ! geg a A , Por . . > y = -— — 
EL. A y l'estomac examinée = Lo == 
(se) Pa | ed A, 3.2 UNE 
| E v ~ i ` = c cu SL 
e | 7 ~ AZ 35 
= MES. 
5.8 | = z = 
ML N = ~ 
—1121211__—<=<C————1 ——_m__—_—_—_—=T_T{ÀA=Aememe_mr—_———Z___u_—___m_t_r—_—__——_—_» 
! | 
i | | corps de l'estomac 08.66 | 1.60 7°43 
8 4 P 6 | region prépvlorique | 10.10. | 1.19 14.12 
| | | | 
| | | estomac total 067.04 : 1.58 7.62 
| corps de l'estomac 49.01 2.33 16.71 
8 | Q ro ] région prépylorique 28.60 4-04 25.26 
| | i 
| | | estomac total 17:75 2.44 17.23 
| | | 
5 R 16 | estomac total i 9.03 7.19 8.54 | 
' | B | 
| : | | corps de l'estomac 53:00 | 4.73%. a 17:23 
D g ^ > 4° v e “A = =~ 5 > i ~ 
5 S 20 | région préprlorique 57-09 2.91 7.18 i 
estomac fotal 54.38 | 4.50 ^ 15.97 | | 
Le I 
| \ 
| 8 T 22 estomac total 34-35 1.26 — 
| x ! | 
| | | 
| 8 U | 23 estomac total 18.48 | 0.00 ; — | 
| 12 W | I estomac total 98.21 0.05 | 0.94 
I2 X | 11/4 estomac total 92.87 0.15 2.84 
sie en 
| | corps de l'estomac ' 88.86 1.14 1.94 
| | 
12 | Y I 1/2 région prépvlorique | 23.17 1.22 ^ 12:20 
| I 
! 
| i | estomac total 88.24 |  I.I4 2.04 
l | 
| > joies di UN | | = 
| | corps de l'estomac 3.57 0.39 | 7.01 
| | 
| I2 Z : 2 région prépvlorique a “hae Ub 20455 | 
| ¡ | | 
! ' 
I " | e 
' | | estomac total 82.52 0.40 | 0.94 
| | | : | 
| | | corps de l'estomac 75.28 0.62 ' 2.85 
i | 
p e D ) : K 
12 AA o. 4 | région prépylorique | 20.90 | 16.08 | 29.7I 
i 
| | estomac total | 71.93 | 1.57 | 1-50 
| corps de l'estomac 91.85 1.67 2.90 
12 BB 6 | région prépvlorique 47:33 > 8.00 0.85 
| estomac total 90.70 ıı 1.35 3.14 
12 CC | Io | estomac total 77.24 2.38 8.50 
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1 ka i i KI W 
„ © | S © = eet g 
3 E | SUA = 
c à 9 9 D co) 
e | aes 298 38 1258 
o € = er E g i TE ES TS 
LÉ à 2% : SAR 2 BE 22 |-85 
= e = See d Ke Gë > > 2E u: 835 
= E EE E | fgg | SE "NE 
p MF | $28 | AGE CR 55 
] Qc B e | ' c | "2 
mee | _ B | | 
| j | | 
10. 37 17.80 7:79 | 4.15 I1.94 | 31.34 0.56 0.81 
| | | 
| 28.32 42.44 24.09 22.18 46.29 | 89.00 0.90 8.20 
i | 
10.37 ı 18.49 8.24 4.65 | 12.89 12.96 0.57 | 1.02 
| | | | 
22.58 | 39.99 5.65 3.72 9.37 | 50.99 0.46 | 2.12 
>.” 0:32 | 17.64 | 19.40 ; 37-04 | 71.40 | 1.29 | 5.71 
21.5I 38.74 6.39 4.68 | 11.07 52.25 0.54 | 2.40 
| 4I 76 50.30 | 26 I9 7.29 | 33.48 | 90.97 1.47 2.10 
| 
10.46 27.70 | 0:23: 1.5938 13.58 46.01. , 2.04 22 
9.13 16.31 | 8.74 14-95 23.69 42.91 4-35 5-44 
! 
: , | 
10.29 26.20 | 6.54 8.32 14.86 | 45.62 Bah 2.66 
one ' 26.26 "EL End | 38.13 65.65 | 1.52 8.33 
| ` | | | 6 
EE | I5.97 — | — 65.55 81.52 . 5.04 12.61 
| | 
0.32 1.26 0.35 | 0.13 | 0.48 1.79 0.02 0.07 
2.20 | 5.10 | 1.25 | 0.63 i 1.88 2413 0.15 ^ 0.39 
| | 
| 2.97 | 4-9! 2.34 | 2.75 | 5-09 11:14 . 0,21 0.49 
20.73 32.93 - 18.29 24.39 42.68 76.83 3.00 14.03 
| | 
3-14 5.18 | 2.40 2.95 3.44 11.70 0.2] 0.02 
3-45 10.46 | 3.94 | 1.04 | 5.58 , 16.343 , 0:54 | 0.60 
2.50 4.55 31.93 | 34.01 | 00.54 | 22420 6.00 20.41 
3-44 10.38 4.32 | 2.08 | 6.40 17.18 i 0.00 0.86 
4-30 l 7.21 10.88 6.0I | 10.80 23.72 0.38 1.70 
| | 
6.91 ^ 36.62 13.65 12.75 26.40 | 70.10 ^ 2.20 4.90 
4.52 9.02 | 11.06 6 i2 17 48 25.07 0.50 1.00 
2.05 5.66 0.23 0.62 | 0.83 8.15 0.08  ; 0.28 
24.8; 34-72 4.17 5.18 | 9.35 er. ` 2 Fee? 1.52 
| 
3.24 6.38 0.34 | 0.73 ; 1.07 9.30 0.12 0.35 
5.74 14.30 | 8.62 | 2.46 | 11.08 20:76 0.69 3-13 
| | 
Atch. Int. 
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12 DD 16 estomac total | 11.86 16.20 | 18.62 
12 EE 20 estomac total | 2.38 2.71 | 29.15 
I2 FF 22 estomac total i 6.84 | 2.36 7.84 
12 GG 24 estomac total | (03.85 | 2.69 21.69 
12 HH 25 estomac total 11.06 | 2.45 17.18 
16 JJ I estomac total | 98.61 | 004 | 0.61 
16 KK [ot 1/2 estomac total | 97.33 | 0.06 | I.I3 
| cotps de l'estomac | 86.05 0.34 | 4-52 
16 LI | I 3/4 | région prépylorique | 14.95 [.40 23:37 
| estomac total | 84.51 9.36 4-94 | 
corps de l'estomac 86.12 0.96 9.01 
17 MM | 2 région prépylorique 33.06 10.38 | 22.86 | 
| estomac total | 84.83 1.19 | 9.34 
corps de l’estomac 79.24 0.79 | 6.83 
16 NN 4 | région prépylorique 16.93 2.36 22.08 
estomac tota! | 73.93 0.93 8.15 
16 OO 6 estomac total | 85.52 0.13 5-83 
16 PP 8 estomac total | 61.29 4.04 | I9.il 
I6 QO 10 | estomac tota, | 15.03 | 15.04 27.01 
| corps de l'estomac | 22.40 | 19.22 | 22.28 
16 RR | 12 | région prépylorique | 17.38 | 2:14 48.28 
Ä estomac total ! 21.92 18.07 29.73 
16 SS | 14 estomac total 14.52 | 24.08 | 14.76 
16 TT | 16 estomac total ı 63.90 2.66 14.45 | 
16 UU | 18 | estomac total | 17.70 12.54 20.40 | 
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25.95 i 44-57 19.86 | 7.51 20537 88.14 
E | 
28.03 37.18, 34-34 | 3.39 37-73 97.02 
22.51 30.35 | 23.20 37-19 00.45 93.16 
| | 
16.74 | 38.43 32.85 18.18 | 51.03 92.15 
21:47 | 38.65 | 18.41 28.83 | 47.24 88.34 
O25 | ORB | 0.29 | 0.18 0.47 I.39 
: | 
0.384 | 1.97 1 0.36 ; 0.28 | 0.64 2.67 
da X e 4-38 | 1.32 | 5.70 13.95 
18.22 ' 41.59 18.69 23.37 42.06 85.05 
| 
| ; 
| 3.70 | 8.64 4.70 1.79 6.49 15.49 
| 3.35 12.36 0.45 O.II 0.56 13.88 
19.32 | 39.18 12.66 4.72 | 17.18 66.94 
4:65 13.01 | 0.75 0.22 | 0.97 15.17 
| | 
uhr 14.50 | 3.00 2.47 | 5.47 20.76 
19.03 OI.II  , 11.87 p 16073 | 18.60 82.07 
| 
10.38 18.53 | 3277 2.84 6.61 26.07 
2.40 8.24 2.30 : 3.82 6.12 I4.48 
8.49 27.60 5.45 1.62 7.07 38.71 
40.09 67.70 1.22 1.01 2.23 84.97 
| 
14.99 42:27 13.44 2.27 | 15.01 77.60 
| 
12.45 00.73 | 12.50 2.23 I4.75 82.62 
| 
14.75 | 44.48 © 13.27 2.26 | 15-53 78.08 
| | 
12.64 | 27-40 | 26.42 7.58 | 34-00 85.48 
7.40 21.85 6.43 5.16 | 11.59 36.10 
| 
19.28 44.68 18.68 6.40 | 25.08 82.30 
| 
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0.10 | 0.13 
3.00 4-15 
0.18 0.23 
0.33 0.87 
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Durée de la 
digestion en heures 
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Portion 


de 
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corps de l'estomac 
région prépylorique 
estomac total 
estomac total 
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estomac total 
estomac total 
estomac total 


estomac total 


30.18 
64.08 
36.39 


14.18 
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hétéroalbumose 
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ISTITUTO DI FARMACOLOGIA E DI TERAPIA DELLA R. U. DI MESSINA 


"A 


(DIRETTORE : G. VINCI.) 


AL DI LA’ DEI CINQUE SENSI. 


(Ricerche di fisiologia entomologica) 


PER 


LUIGI TOCCO-TOCCO. 
(Con 1 fig. e due carte.) 


Fai posto nell'anima anche al mistero : non 
solcarti tutto con l'aratro dell'esame, 
ma serba fiel cuore un angolino intatto 
per le sementi che il vento arreca ed un 
piccolo recesso ombroso per gli uccelli 
migranti nel cielo, abbi nella tua anima 
un posto per l'ospite inatteso e un 
altare per il dio sconosciuto... 

Dal « Giornale Intimo » di 
F. AMIEL. 


PARTE PRIMA. 
Introduzione. 


L'osservazione casuale e ripetuta di fatti da tempo già noti in 
scienza hanno dato origine a queste ricerche 

Trovandomi nel 1910, per ragioni di salute, a BURCEI, ridente 
ed ameno paesello della mia SARDEGNA, posto a 700 m. di altezza 
sulle colline che chiudono ad oriente il golfo degli Angeli (Cagliari), 
una mattina per tempo, in vicinanza del cimitero trovai le carogne 
di due asini rimasti uccisi la sera prima per disgrazia. Le carogne 
erano in perfetto stato di conservazione, con incipiente rigidità, non 
emanavano nessuno odore a giudicarne col mio naso, i nostri cani 
le avevano sentite solo quando erano passati a pochi metri da loro. 
Qualche rara mosca, nessuno insetto necrofago. 

Mentre faceva coi compagni le solite tristi considerazioni che 
ci inspira in campagna la vista di qualunque cadavere, una grande 
ombra volteggiò sul terreno. Era un magnifico avoltoio che a larghe 
spirali volava sopra di noi. Il volo imponente e maestoso dell'avoltoio 
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sardo richiamò l'attenzione di tutti ma... avvisare il cielo e fare 
grandi esclamazioni di meraviglia fu tutto uno per i miei compagni 
profondi conoscitori del cielo e dotati di vista potentissima quale 
si trova tra gli uomini di montagna. 

Sotto le loro indicazioni riconobbi quà e là nell'orizzonte delle 
piccole macchie nere quasi immobili. Tutto l'immerso orizzonte che 
si vede dalle alture di BURCEI e che abbraccia due mari, il Tirreno 
ed il Mediterraneo, era cosparso, quà e là, di rari punti neri che diven- 
tavano sempre piü grandi. 

Non passo molto tempo che le macchie presero la forma di grossi 
uccelli che arrivarono sopra di noi sostenendosi col loro volo ampio 
e magnifico. | 

Ci appiattammo in un cespuglio. Primo uno, poi due, poi in 
molti, si abbatterono sulle carogne strappando loro gli occhi. Comin- 
ciarono il pasto, contendendosi i bocconi a beccate e a colpi di ala e, 
quando furono sazi, si appollaiarono sulle roccie vicine mentre altri 
uccellacci arrivavano da tutti i punti dell'orizzonte. 

L'ornitologo appassionato sarebbe stato felice di vedere tanta 
accolta di grossi e rari uccelli quanti ne vidi io quel giorno. 

Abbandonai il posto a malincuore, avendomi i compagni rigo- 
rosamente proibito di fare fuoco sopra qualche grosso uccello, paven- 
tando essi, esperti cacciatori, i seri pericoli di una tale caccia. 

Un'altra osservazione quasi simile, ma in condizioni diverse, 
ebbi a fare qualche mese dopo. 

Si era partiti dal paese nelle prime ore del mattino. Mentre si 
faceva la strada mulattiera che porta alla strada provinciale, ad 
altezza di una località detta S’arcu de su Scofu, incontrammo un 
cagnetto che riconoscemmo per quello di un carbonaio nostro cono- 
scente che altre volte avea preso parte con noi alla caccia grossa. 

Un pezzo di pane fu graditissimo al nostro amico cagnetto che lo 
accolse con grandi scodinzolamenti, e poi, con grande nostro piacere, 
ci accompagno. 

Percorsa ancora poca strada e arrivati ad un posto detto S'arcu 
de is Arancius, tutti i compagni abbandonarono la mulattiera, scesero 
nella vallata per batterla, mentre io, essendo stanco e non offrendomi 
quella caccia grande interesse, me ne stava seduto a monte a guar- 
darli tenendo per sola compagnia il cagnetto trovato. 


Poco dopo il cagnetto ni lascio. 

La battuta fu più lunga e fortunata di quanto io non avessi 
preveduto e i miei compagni non risalirono a monte che dopo poco 
più di due ore. 

Mentre si avvicinavano inneggiando ai loro successi venatori, 
sentii ad un tratto grandi esclamazioni ed accorsi. 

Il cagnetto incontrato era steso stecchito per terra. 

Ancora caldo, colla lingua serrata tra i denti, giudicammo una- 
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ninu che il povero animale avesse mangiato qualche esca preparata 
per le volpi. 

Mentre l’anima profondamente gentile dei sardi si commoveva 
per la triste sorte del cagnetto, nostro compagno di caccia e di peri- 
coli, una grande ombra passò sopra di noi. 

Fra un grandissimo avoltoio che volava sopra di noi tenendosi 
a grande altezza e togliendoci in tal modo la voglia di tirargli. 

Mentre osservavammo l’avvoltoio, i miei compagni avvistarono 
sull'orizzonte delle macchie nere. Sotto le loro indicazioni io stesso 
potei vedere a grande distanza nel magnifico azzurro del cielo sardo, 
quà e là, delle macchie nere che ingrandivano lentamente. Desideroso 
di osservare quello che sarebbe successo pregai i compagni di appiat- 
tarsi lontano e di non tirare. 

Non passò molto tempo che gli uccelli, ad uno, a due, a molti 
per volta si abbatterono sul povero cagnetto e, dopo avergli strappato 
gli occhi, ne fecero tale scempio che dopo poco non ne restavano che 
le ossa. 

Queste le due osservazioni fatte. Adesso alcune considerazioni. 

. E' noto che questi fatti furono già osservati spesse volte da altri 
studiosi. 

Tutti sono concordi nel ritenere che gli uccelli di carogna 
sentono la presenza del cibo molto tempo prima che l’animale vada 
in decomposizione. Le divergenze nascono quando si cerca dare una 
interpretazione logica dei fatti osservati. 

Premetto che tutte le interpretazioni adottate sono ipotetiche 
ed hanno solo valore di opinione personale : che io sappia nessun 
dato sperimentale è stato mai dato a suffragio di una delle ipotesi. 

Per citare le opinioni più correnti ricorderò prima quella, abbas- 
tanza geniale, basata sulla potenza visiva degli uccelli e su rapporti, 
dirò cosi, di telegrafo visivo esistente tra essi. 

Dall'alto è facile vedere anche i più piccoli oggetti che si trovano 
giacenti a terra. Ogni uccello ispeziona, coi suoi penetrantissimi 
occhi, una determinata zona che può essere più o meno estesa a 
seconda dell'altezza dalla quale fa l'osservazione. Come vede sul 
terreno qualche cosa di nuovo si abbassa. 

Gli uccelli viciniori sarebbero richiamati dal fatto che non vedreb- 
bero più 11 loro compagno volteggiare nell'aria. 


. Vero è che dall'alto è facile vedere, anche per occhi umani, tutto 
quello che giace in terra o in mare ; vero è che ogni uccello potrebbe 
conoscere abbastanza bene la zona da lui abitata in modo da accor- 
gersi di ogni novità sopravenuta in essa, ma nulla ci prova 1 rap- 
porti telegrafici esistenti tra uccello e uccello, perchè spesse volte 
ho visto questi riposarsi a lungo sulle roccie senza che nessun altro 
uccello apparisse a informarsi che cosa faceva il compagno scomparso 
alla sua vista. 
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Altra ipotesi é quella che gli uccelli possedano un odorato finis- 
simo e tale da percepire odori a noi ignoti, a grande distanza. 

So bene che di odori e di sapori nox est disputanaum, come pure 
so che il cane ed il cinghiale sono dotati di olfatto meglio di noi, ma 
so anche che gli uccelli accorrono al festino anche dalla stessa parte 
donde spira il vento. 

In tal caso non é pitt possibile spiegarci il fatto osservato coll'ol- 
fatto. Gli odori non si diffondono contro vento. 

Chiunque é pratico di caccia é pronto a giurare con me e ad 
attestare 1] mio asserto. 

Come si é potuto vedere le ipotesi emesse non sono altro che 
semplici tentativi di spiegazione logica dei fatti osservati: Nessun 
dato sperimentale. 

La mancanza di dati sicuri mi ha invogliato a studiare questo 
argomento. 

L’anno scorso (1923), essendomi potuto porre in condizioni 
sperimentali favorevoli, ed avendo fatto alcuni tentativi che furono 
coronati da sucesso, ho raccolto una certa messe di fatti che 
comunico in appresso, perché ritengo portare un utile contributo 


a questo interessante argomento. 


PARTE SPERIMENTALE. 


Le prime acque di settembre mi permisero di impadronirmi 
di una grande quantita di stercorari (Geotrupes, Atheucus), novellini. 

Era uno spettacolo curiosissimo vedere quell'orda di piccoli sca- 
rafaggi, venuti forse alla luce per la prima volta, percorrere in file 
serrate e con passo affrettato, le conette ancora fangose. 

I catturati furono posti nei miei recinti sperimentali assieme a 
vecchi stercorari, tenuti a digiuno, in attesa di una giornata di forte 
vento di maestrale, che in SARDEGNA, a CAGLIARI, non si fa desiderare 
mai a lungo. í 

. Ad un certo numero di Geotrupi furono tagliate le antere a 
diverse altezze. 

Fortunatamente la mia attesa fu presto soddisfatta. Qualche 
giorno dopo un impetuoso vento di maestrale, mi permise fare le mie 
esperienze. 

Nei dintorni di CAGLIARI si trovano delle aridissime e rocciose 
colline non molto elevate. Io prescelsi quella poco al di sopra della 
necropoli cartaginese. Una larga estensione di terreno, sul vertice 
della collina, fu bene visitata e spazzata per togliere ogni traccia di 
qualsiasi cibo o feci delle pecore e delle capre che normalmente 
vi pascolano nella buona stagione. 

Al di là del culmine, poco dopo il principio del versante della 
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collina, vennero collocate delle feci bovine fresche ed odorosissime 
in modo che non potessero essere viste dal versante oppostu. 

Gli stercorari, segnati con lapis rosso da vetro sul dorso, a gruppi 
di 3 0 4 per volta furono lasciati liberi a distanze e in direzioni varie 
dalle feci, in modo di essere posti sopra vento rispetto alle feci. 

Ecco la disposizione schematica della esperienza. 


Direzione A = Posizione stercorari 
vento —> | un 
ante = B= Posizione 


o 


bovine 





do > 


Collina 






Gli stercorari appena lasciati liberi si abbandonavano alla gioia 
sfrenata della libertà trotterellando allegramente in tutte le direzioni. 
Non aveano però percorsi molti metri che si notava in essi una certa 
indicisione. Si fermavano si sollevavano sulle zampette anteriori e 
muovevano il capo e le antenne interrogativamente torno torno. 
Sembrava che palpassero l’aria. 

Lunghi arresti quà e là, lunghi assaggi indecisi, nuova marcia, 
nuovo arresto, giri su se stessi lentamente e sapientemente praticati, 
irrequietezza manifestata dai movimenti dei palpi e delle zampe, 
nuove domande interrogative diritti sulle zampe anteriori e col capino 
sollevato al cielo, e poi di colpo, diritti, filati, senza la minima esita- 
zione, raggiungevano il vertice e subito dopo le feci bovine. 

I più distanti si mostravano prima irrequieti e facevano qualche 
passo in avanti in tutti le direzioni per poi tornare sempre alla posi- 
zione primitiva. Dopo lunghe indecisioni, e sapienti assaggi interro- 
gativi col capino e colle antere, partivano in una direzione che era 
sempre presso a poco quella delle feci. Arrivati ad una certa distanza 
dal cibo si comportavano come gli altri stercorari che ho descritto 
precedentemente. 

Gli stercorari (geotrupi) privati recentemente delle antere non 
riuscirono a trovare le feci, parte di quelli che ne erano privi da molto 
tempo, dopo molto errare, sbagli, lunghe indecisioni e molti tentativi, 
"Hnirono col ritrovarle. 


Discussione. 


Queste esperienze non hanno bisogno di dimostrazione per chi è 
pratico di caccia. Chiunque ha fatto la caccia al cervo, al cinghiale, 
al muflone, sa bene che gli odori sono portati solo dal vento e che si 
sentono solo nella direzione nella quale esso spira: non si percepi- 
scono affatto nella direzione contraria. 
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Per chi invece é digiuno di queste cose una dimostrazione di 
queste esperienze si impone. 

Gli stercorari, supposto che siano forniti dei nostri sensi, potevano 
avere coscienza delle feci sia per vederle, sia per sentirne l'odore. Le 
condizioni sperimentali erano invece tali che le feci non potevano 
essere viste perché poste sul versante opposto a quello dove erano 
gli animali ; non potevano essere odorate perché i] vento contrario 
trascinava lodore dalla parte opposta a quella dove erano gli ster- 
corari. 

L'odore è solo portato dal vento, se manca il vento si diffonde 
lentamente attorno. 

Le poste nelle caccie al cinghiale sono messe sempre necessaria- 
mente in modo che il vento arrivi colla selvaggina, se cosi non si 
facesse la caccia non sarebbe possibile. Il cinghiale vede pochissimo, 
ma ha un odorato più fino di quello del cane. Se il vento gli porta 
lodore dell’ uomo preferisce lanciarsi contro i cani, buttarsi nei 
burroni, ma contro l'uomo non va mai sinché ne può fare a meno. 
Infatti quando i battitori sono pochi per proteggere qualche via 
libera retrostante che non si è potuta coprire conun battitore, basta 
mettere in sua vece sulla strada un pò di paglia o fuoco acceso, 
oppure una bisaccia, una giacca. Il cinghiale allora non passa mai 
per quella via libera che sarebbe la sua salvezza, perchè il vento gli 
porta l'odore dell’uomo. 

Nelle mie esperienze gli stercorari non potevano assolutamente 
percepire l'odore delle feci. Non è possibile l'obbiezione logica che il 
vento turbinando potesse tornare su se stesso e trascinare gli odori. 

Il vento turbina se trova degli ostacoli attorno a se. Nel caso 
delle mie esperienze egli aveva davanti, ed ai lati, l'orizzonte immenso 
dei mari sardi. 

D'altro canto delle banderuole di carta, poste a poca altezza 
dal suolo, mi indicavano costantemente la direzione del vento. Ebbene 
esse segnarono sempre e costantemente la stessa direzione. 

Un'altra obbiezione è possibile: Il vento, anche violento non spira 
mai continuo, ma sempre con raffiche più o meno lunghe. Come il 
vento cade di poco, succederebbe un risucchio, una aspirazione, che 
trascina indietro gli odori. 


Vero è che questi risucchi si possono osservare certe volte durante 
le caccie, ma solo nelle vallate o nelle forti depressioni di terreno. 
Nelle mie condizioni sperimentali, il vento, più o meno impetuoso, 
spirava sempre libero lungo una direzione come indicavano chiara- 
mente le banderuole. Risucchi in queste condizioni non sono pos- 
sibili : l'odore delle feci era sempre trascinato, con velocità più o 
meno grande, lungo sempre una direzione, al di là del posto dove 
erano gli animali da esperimento e sperduto dalla stessa parte. 

Siamo dunque costretti ad ammettere che gli stercorari, allo 
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stesso modo forse degli uccelli .di carogna, abbiano percezione del 
cibo loro necessario a mezzo di sensazioni a noi ignote. 

A percepire queste sensazioni devono contribuire in parte le 
antere. 


PARTE SECONDA. 
Introduzione. 


ix’ nota la proprietà che è stata osservata in certi insetti di sen- 
tire le forti depressioni barometriche lontane e quindi presagire gli 
uragani. 

FABRE nei suoi « Ricordi entomologici » descrive alcune osser- 
vazioni da lui fatte. Siccome questo bellibro è ormai nelle mani di 
tutti, io non faccio altro che ricordare queste interessanti ricerche. 

Simile proprietà pare si trovi pure negli uccelli. 

Il fenicottero vive negli stagni che circondano CAGLIARI gran 
parte dell'anno e in cosi gran numero che i loro ammassi sono visti 
a distanza di Km. come macchie rossastre. 

Alle volte, senza ragione apparente, questi uccelli si sollevano 
a volo e, nella loro caratteristica formazione ad angolo, passano a 
grande altezza sulle città e sulle campagne dirigendosi a stagni lontani. 
La sera stessa, o il giorno dopo, scoppia uno di quelli uragani improvvisi 
non frequenti nella terra sarda. 

Molte altre osservazioni si possono citare per avvalorare l'idea 
che gli animali abbiano mezzi a noi ignoti di previsione del tempo, 
ma, che io sappia, nessuna ricerca sperimentale sistematica é stata 
mai tentata. 

Trovandomi l'anno scorso nella mia SARDEGNA ed avendo rac- 
colti in camera mia in recinti sperimentali un gran numero di svariati 
insetti per le mie ricerche sulla Santonina (1) e sulle sostanze inset- 
ticide (2) ebbi agio di fare osservazioni ed esperienze che mi hanno 
permesso di precisare la sede negli insetti di queste sensazioni a noi 
ignote. Credo fare opera utile comunicandole non essendoci in pro- 
posito altre ricerche a me note. 


PARTE SPERIMENTALE. 


L'astronomo FLAMMARION ricorda spesso e volentieri nelle sue 
opere che giovinetto osservò il fatto interessantissimo che la caval- 
letta campa 15 giorni senza testa. 

Io ho trovato qualche cosa di più. Le Akis spinosa I.. campano 
benissimo da 20 a 25 giorni senza testa e, se prima di essere deca- 
pitati sono stati bene nutriti, e dopo decapitati si tengono in 
ambiente riparato, talora anche trenta, 
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La grande resistenza vitale di questi animali ha reso possibili 
le esperienze che qui riporto. 

Nel mese di luglio catturai un gran numero di questi insetti (pitt 
di cento) nelle grotte che si trovano nelle colline poste ad occidente 
di CAGLIARI, sopra la necropoli fenicia e cartaginese, e li collocai in 
tanti recinti sperimentali dividendoli in modo che in ogni recinto 
ve ne fossero circa 30. Furono alimentati abbondantemente ogni 
giorno con carne di manzo bollita. 

Durante i mesi di luglio ed agosto essi si abituarono alla pri- 
gionia e la vista della mano di chi li ripuliva e curava avea finito col 
non fare piü nessuna impressione tra loro. 

Li teneva in camera mia, ai piedi e a poca distanza del mio letto, 
e le notti trascorsero sempre tranquille tanto per me che per i miei 
ospiti forzati che del resto si dovevano trovare benissimo nelle loro 
nuove condizioni di vita perché solamente uno o due morirono spon- 
taneamente durante tutte le ricerche. Alla fine di agosto cominciai 
a decapitare dieci animali ogui 20 giorni. 

Siccome riusciva a mantenerli in vita senza testa da 25 a 30 giorni 
ne veniva di conseguenza che io aveva sempre pronti, in attesa di 
eventi, dieci insetti decapitati per dieci giorni, e un numero clic 
oscillava da 10 a 20 per altri dieci giorni. 

I mesi di settembre, ottobre, trascorsero tranquillamente. Può 
darsi che i miei ospiti qualche notte si siano allontanati dalla loro 
placida immobilità, ma stà di fatto che il sonno, quando stava in 
città, non me l’hanno turbato mai. | 

La notte del 16 al 17 novembre fui svegliato da un rumore insolito. 

Era un frizzio, ora ritmico ora affrettato, noioso, insistente. 
Corsi ai recinti sperimentali. I miel insetti, come una mandria furente, 
si precipitava sulle pareti di vetro del recinto, l'urtava, vi premeva 
colla testa come per oltrepassarle. I retrostanti salivano sui compagni, 
si portavano contro le pareti, vi premevano e ne erano alla loro volta 
allontanati da altri che sopragiungevano. Per ore ed ore si accani- 
rono a correre, e la marea continuamente montante di quel poveri 
animali si infrangeva sempre contro le pareti del recinto sperimentale. 

Il rumore che facevano era tale che disturbava il sonno alle persone 
di famiglia che dormivano nella camera accanto alla mia e separata 
da porta a vetri. Fui costretto ad allontanarli dalla mia camera. 

L'agitazione duró tutto il 17, il 18 decrebbe, e poi cesso del tutto. 

Gli insetti decapitati, che erano tenuti in recinti a parte e per 
solito se ne stavano sempre immobili, poggiavano invece sul terreno 
le zampe anteriori e battevano le medie e le posteriori ora sul terreno 
ora sul loro addome facendo tratto tratto qualche passo o giro disor- 
dinato. 

Abituato a vederli ogni giorno in quiete, la loro agitazione era 
tale da richiamare la mia attenzione meravigliata. 
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Questi sintomi di irritabilità in essi sparirono prima che negli 
altri insetti normali. 

Le notti sucessive decorsero calme e tranquille. 

La sera del 21 nov. le furie si abbatterono di nuovo sui recinti. 
Le orde salivano affrettate, urtavano le pareti, erano sorpassate dai 
compagni retrostanti, ritornavano all'attacco per infrangersi di 
nuovo contro le pareti. 

Nel muoversi, in tanti, facevano un rumore tale da disturbare 
il sonno. 

La loro agitazione durò sino al 23, poi cessò lentamente. 

I decapitati mostrarono essi pure nuovi segni dell’agitazione 
già descritta, qualcuno batteva zampe e addome per terra con moti 
ora ritmici ora disordinati ed affrettati. I sintomi scomparvero in 
essi prima che negli animali normali. 

I periodi di agitazione dei miei animali corrispondono esatta- 
mente a forti depressioni barometriche, con violenti uragani che 
seguirono nell'alto e basso Tirreno. 

Debbo alla cortesia del nostro Magnifico Rettore Prof. Rizzo di 
Fisica terrestre le carte che qui riporto : 


[s2£are Lurowa - 22 Voremire p^ ^r m E c. 





Quei giorni si è avuto prima un forte uragano nel golfo di Spezia, 
ecc, (arrivo del re di Spagna) poi un'altro uragano violentissimo nel 
golfo di Napoli (visita del re di Spagna a Napoli). 

Noto che gli insetti, 1 giorni che si mostrarono tanto eccitati, 
erano orientati diversamente. Girando i recinti sperimentali, essi 
ripigliavano sempre la stessa direzione S-E alla prima esperienza, O 
alla seconda. 

Dall’insieme di quanto ho sino qui esposto credo poter conclu- 
dere : 


1. Certi insetti (Akis spinosa I,. Scaurus tristis, v. giganteus), 
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hanno la proprietà di percepire a grande distanza le forti depressioni 
barometriche che si vanno formando. 

2. Questa proprietà deve risiedere : 

a) Nei gangli dei cordoni ventrali o in organi in rapporto con 
questi gangli. 

b) Nei gangli del cingolo esofageo. Essi ricevono direttamente, 
o indirettamente a mezzo di organi, queste sensazioni, o coordinano 
e interpretano le sensazioni che loro arrivano dalle altre parti del 
sistema nervoso. Non sarebbe improbabile che possedessero l’una e 
l'altra funzione. ` 


PARTE TERZA. 
Conclusioni. 


L'uomo civile ha cognizione della natura a mezzo di un numero 
molto limitato di sensi. Lo studio degli altri esseri viventi, e degli 
uomini allo stato naturale ci dice che le vie di comunicazione, non solo 
sono maggior di quelle che noi conoscianio, ma ne devono esistere 
molte altre a noi ignote. 

Gli insct*i hanno la proprietà di orientarsi nello spazio, di trovare 
determinate cose, per noi impossibili, i1. modo sorprendente 

I piccioni viaggiatori possiedono lo stesso strano senso. 

I'esploratore Gessi afferma che gli indigeni di certe parti del- 
l'Africa sono delle bussole ambulanti. 

Gli uccelli emigrano in determinate stagioni e, percorrendo a volo 
estensioni enormi, si portano in regioni stabilite. 

I cambiamenti di tempo vengono registrati da un gran numero di 
animali. 

I terremoti sono sentiti dagli animali prima che dagli è uomini. 

Da queste mie osservazioni risulta che gli stercorari, e forse anche 
gli uccelli di carogna, presentono a grandi distanze la presenza del 
cibo, e confermano pure le osservazioni di FABRE e di altri che sentano 
prima e a distanza le forti depressioni barometriche. 

Dunque? 

L'immensa natura non finisce dunque nè comincia dove è affer- 
rata e compresa da noi a mezzo dei nostri poverì sensi ; anzi la mag- 
giore, e forse migliore parte di essa, ci sfugge. Ma non del tutto però, 
che tratto tratto il nostro essere ha sensazioni vaghe, indefinibili. 
incomprensibili, che noi rigettiamo perchè non cadono sotto il con- 
trollo diretto dei nostri sensi e del nostro raziocinio. 

Chi può negare l'intuito? Chi può negare il presentimento? Tutti 
ne abbiamo sentito parlare, tutti l'abbiamo forse provato, ma nessuno 
l'ha mai capito, nessuno saprebbe dirmi cos'è. 

Così pure perchè alcune persone soffrono di disturbi intestinali 
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ad ogni cambiamento di tempo, altre di dolori articolari, altre di vere 
nevrosi durante le forti scariche elettriche ? Non lo sappiamo, ma è- 
certo che la maggior parte della nostra vita é cordotta e guidata da 
queste cose che non sappiamo comprendere. 

Tutto stà a dirci dunque che oltre le sensazioni che cadono sotto il 
dominio dei nostri sensi e sotto quello del nostro raziocinio, esiste un 
gran numero di altre sensazioni che possono passare inosservate a nol. 

Alcune di queste sono ricevute e registrate da altri esseri viventi 
e noi possiamo solo cosi indirettamente averne cognizione. 

Oltre il mondo a noi noto esiste tutto un mondo invisibile per 
noi. Esso ci circonda, ci imbeve e sfugge al nostro io. 

Tra noi e questo altro mondo non c'é un haratro, ma un ponte 
formato da fili tenui e sottili, che sfuggono alla nostra conoscenza. 

Questo mondo sconosciuto racchiude le forze ignote della natura 
chenoi intuiamo e che tratto tratto indirettamente si rivelano a mezzo 
di altri esseri. ' 

Quali possono essere le sensazioni che percepisce uno stercorario 
da un cibo che non vede e del quale non sente l'odore? 

E' qualche cosa di simile a quella sensazione vaga che in certi 
stati dell'animo sentiamo in noi e che chiamiamo intuito, presenti- 
mento? O sono radiazioni, onde, emanazioni fisiche o chimiche diverse 
da quelle che i nostri sensi percepiscono? 

Francamente io non ho dati per poter rispondere, né é facile creare 
delle condizioni sperimentali che permettano di poter rispondere a 
queste domande. 

Una cosa sola credo di poter affermare. Tutto sta a farmi ritenere 
che tra quelle sensazioni che ignoriamo e le altre, non ci deve essere 
la grande differenza che appare a noi. 

Tra materia percepita e organo che percepisce deve esistere sempre 
una via di relazione. 

A me pare che tutto si riduca a questo: Noi, allo stato attuale, 
ignoriamo quali siano questi mezzi di relazione. 
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Avant-propos. 


La méthode expérimentale de MAGNUS consistant à inscrire les 
mouvements des organes isolés, en survie dans une solution physiolo- 
gique oxygénée, a produit une révolution dans la pharmacodynamie. 

L'élégance et la netteté de ses résultats a frappé tous les obser- 
vateurs et a entrainé spécialement beaucoup de jeunes physiologistes 
a l'adopter. 

La méthode de MAGNUS peut compter comme une des plus usuel- 
les actuellement et les courbes d'inscription recueillies par elle, feront 
bientót la majeure partie des graphiques publiés dans nos revues. 

Les méthodes nouvelles sont rares en science et il faut louer les 
innovateurs qui parviennentàcréer des armes nouvelles pourla science. 
Méme si une nouvelle méthode d'exploration couronne rarement 
tous les espoirs qu'elle fit naître au début, les mérites de l’innovateur 
n'en sont pas moins grands, car les espérances non réalisées sont sou- 
vent compensées plus tard par des succés inattendus. 

Mais la science est une critique sévére et toute méthode doit subir 
l'épreuve des contróles les plus rigoureux. 

C'est dans cet esprit que notre travail a été entrepris au labora- 
toire de thérapeutique de Louvain. 

Ce petit travail est achevé depuis deux ans ; nous avons remis sa 
publication jusqu'à ce que des recherches complémentaires soient 
venues jeter un peu de lumière sur les énigmes rencontrées. Notre 
travail arrive à nier la théorie simpliste des influences vagues et sym- 
pathiques sur l'intestin isolé ; il refute une erreur sans apporter une 
nouvelle interprétation. | 

Aujourd'hui il n'en est plus de méme, comme on pourra en juger 
après la lecture des travaux de notre confrère et ami WARMOES. 
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il a 20 aus que MAGNUS, alors privat-docent à Heidelberg, réalisa 
la survie de différents organes: uterus, intestins, parois arterielles. 
Il élargissait ainsi notablement la base trop étroite du domaine expéri- 
mental. 

HAFFTER (0) à l'école de Ludwig avait vu dés 1854 que les 
intestins, isolés et conservés à l'air, présentaient de grands mouvements 
durant quelque temps, mais on n'avait pas trouvé de méthode prati- 
que pour les utiliser. Ce fut chez O. COHNHEIM, que MAGNUS vit 
les intestins de chat conservés dans le sang exécuter longtemps des 
Léristaltiques. COHNHEIM étudiait alors à Heidelberg les fonctions 
digestives avec beaucoup de succès. 

MAGNUS simplifia le bain, l'oxygéna et conqut une Methods graphi- 
que simple. 

Cinq Mittheilungen publiées dans les Archives de Pflüger par Mac- 
NUS (1) établirent le mécanisme des mouvements inscriptibles. 

On ne peut contester à KURDINOWSKY (2) de St-Pétersbourg l'hon- 
neur d'avoir établi en méme temps que MAGNUS la méthode d'isolement 
des cornes utérines de cobaye. Son grand mémoire de 1904 contient 
déjà de multiples dosages de médicaments emménagogues par sa mé- 
thode. 

Différents autres organes furent traités par la méme méthode, 
mais aucun ne donna les mémes succés que les tissus choisis par 
MAGNUS : intestins de chat et de lapin, uterus de cobaye et parois 
vasculaires. 

Nous n'analyserons pas ici les 5 communications de MAGNUS sur 
la méthode appliquée à l'intestin. 

MAGNUS, en physiologiste, chercha sutout à discuter les théories 
neurogénes et myogénes concernant l'intestin. ENGELMAN (3) avait 
développé d'abord la théorie myogéne en 1871 à | ropos de l'intestin, 
avant d'adapter cette théorie aux contractions du coeur! De graves 
objections concernant l'intestin avaient relégué cet organe à l'arriére 
plan des discussions. 

BAYLISS et STARLING (4) dans leurs travaux célèbres de 1899 à 1901 
avaient admis que les péristaltiques propulsives del'intestin exigeaient 
une intervention ncrveuse, mais que les grandes contractions longi- 
tudinales, Pendelbewegungen; peuvent être myogénes, parce qu'elles 
existent encore chez l'animal injecté de nicotine ou de muscarine, ou 
sur les intestins badigeonnés in vivo de cocaine. Pour eux, ces intestins 
étaient énervés ` argument qu'il est inutile de refuter encore actuelle- 
ment. 

MAGNUS, dès 1904, n étudie en somme que les Pendelbewegungen 
dans son mode d'expérimentation et il montre que ces mouvements 
n'éclatent qu'en présence du plexus d'AUERBACH et sans l'aide du 
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plexus de Meissner (2° Mitth.) : mais l'onde contractile une fois lancée 
se propage a travers la couche musculo-nerveuse méme dénudée de 
plexus d’AUERBACH (3° Mitth.) Dans sa 5° Mittheilung MAGNUS trouve 
de très légères contractions reveillees par l'ésérine sur des lambeaux 
privés de plexus, ou qu'il croit tels, et admet que cela doit dépendre 
encore du Nervennetz. ALVAREZ et MAHONEY (5) qui, en 1922, repro- 
duisent triomphalement le graphique de MAGNUS comme une preuve 
de la théorie myogène et veulent mettre la 5° Mitth. en contradiction 
avec la 2°, nous semblent donner une interprétation mal justifiée ; 
1l y a d'autres suppositions possibles, notamment que le badigeonnage 
au nitrate d'argent n'a pas tué les dernières cellules du plexus, que ` 
MAGNUS n'est plus si certain d'enlever par les aiguilles, lors de sa der- 
nière communication. 

Devenue professeur de pharmacodynamie à Utrecht, MAGNUS 
fit étudier par ses élèves l’action des poisons du système nerveux 
végétatif sur l'intestin isolé, il crut cet objet probant et son exemple 
fut suivi dans le monde entier. C’est dans ce sujet que nous soulèverons 
des objections. j 

Mais comme notre travail n'est que le premier d'une série de tra- 
vaux critiques sur le mécanisme des mouvements d'organes isolés et 
en survie, il nous semble opportun de faire briévement une revue plus 
générale de cette méthode de travail. 


I. — MATRICES ISOLEES. 


La méthode parut susceptible d'application générale à tous les 
organes de la vie végétative, et les premiers succès retentissants furent 
obtenus par les matrices isolées de cobaye. C'était et c'est encore l'or- 
gane qui donne le plus réguliérement d'amples raccourcissements à 
inscrire et l'intérét renaissant des études sur l'ergot, reprises par cette 
méthode, fit la fortune de KEHRER (6). 

Le dosage biologique de l'ergot s'en serait fort ressenti, si les 
travaux de BARGER et DALE, attaquant l'ergot par voie chimique 
n'étaient venus troublerlesconclusions de KEHRER. En effet, l'excitant 
principal des matrices in vitro était un produit d'altération ou de 
mauvaise conservation de l'ergot : l'histamine, dérivée de l'histidine. 

Dés ce moment, les cornes uterines parurent d'une sensibilité 
trop délicate pour les mélanges complexes, que le physiologiste emploie 
le plus souvent : sang, extraits d'organe, extraits de plante. 

Au laboratoire de Louvain en 19:1, FRANÇOIS reprenait l'étude 
de l'ergot et cherchait par la méthode de MAGNUS à suivre dans le 
sang le sort de l'ergot injecté. Les contrôles lui montrérent aussitôt 
qu'il fallait agir avec circonspection ; il fit une série de vérifications 
de la méthode et montra combien les matrices isolées forment un 
objet délicat à manier et combien sont capricieuse le  é.ci ns 
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qu'elles présentent. Parmi les résultats les plus Happens qu'il publia . 
(7) citons les faits suivants : 


1° L'addition d'un peu de sang battu de l'animal sacrifié provoque 
de vives contractions de sa corne utérine suspendue en solution de 
RINGER ; 


29 Pourtant une matrice suspendue dans un bain de sang dilue 
au quart, se comporte comme celle suspendue dans un bain de RINGER. 
montre elle le méme tonus et les mémes ondulations ; 


3° L'addition de tant soit peu de solution de RINGER à ce bain 
sanguin, provoque les mêmes spasines que l'addition de sang au 
RINGER, dans le 1°; 


4° Les solutions d’ergot ajoutees aux bains de RINGER provo- 
quaient le plus souvent des contractions passagères. 

Parfois néanmoins,elles provoquaient le relachement de la matrice. 
Il est arrivé à FRANÇOIS de rencontrer ces effets opposés pour les deux 
cornes utérines du méme animal, suspendues côte à côte et pour la 
même addition d'ergot. 


5° Les effets excitantsou paralvsants d'une addition desubstance 
au bain, sont toujours éminemment passagers. Après peu de minutes, 
la matrice semble habituée au nouveau bain et elle revient exactement 
au tonus et aux ondulations primitives. Cela va si loin, qu’aprés des 
additions successives au méme bain, une matrice peut se trouver dans 
unliquide brun-foncé par l'abondance d'ergot, or aprés l'apaisement 
de bonds successifs, elle se comporte dans le bouillon final comme dans 
la solution de RINGER pure : phénomène d'adaption au milieu, qui est 
d'observation courante pour les tissus isolés. 


69 Une petite quantité de ce bain surcharge du 5°, auquel une 
matrice s'était adaptée, ajoutée au bain de RINGER pur d'une seconde 
matrice, v provoquait des contractions : le principe excitant n'était 
donc pas neutralisé par la matrice du premier bain. 

De pareilles constations sont de nature à rendre circonspects. 

On a beau appeler cela des paradoxes et des adaptations au milieu, 
ce sont des phénoinénes qu'on ne rencontre pas dans la pharmaco- 
dvnamie étudiée în vivo. 

Un doute.continuera à voiler tous les résultats obtenus par la 
méthode, tant que les paradoxes ne seront pas expliqués. 

Une autre question se pose aussi pour chaque organe isolé : les 
contractions qu'on lui voit exécuter in vitro, existent-elles aussi 272 
vivo? WYSENBUK (8) a examiné les cornes utérines à travers les petites 
fenêtres chirurgicales de KATSCH chez des lapines non gravides et il 
affirme qu'il n'y a pas de mouvements comparables à ceux de l'organe 
excisé. C'est bien aussi ce qu'ont constaté tous les observateurs quiont 
examiné des matrices chez des animaux decerebres. 
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II. — LES PAROIS ARTERIELLES. 


Les parois artérielles isolées, découpées en lanières et mises 
cn suspension dans les solutions de RINGER, ont tenté très vivement 
tous ceux qui étudient les agents vaso-constricteurs et vaso-dilata- 
teurs. 

Ici les expérimentateurs ont cru généralement qu'ils étudiaient 
en sécurité les fibres musculaires lisses. 

Mais ici les phénomènes reconnus in vivo ont été en contradic- 
tion si flagrante avec les résultats obtenus im vitro, que Vinutilite 
de continuer ces études a paru évidente à la généralité des chercheurs. 
C'est actuellement à peu près le silence absolu à ce sujet. 

Mais il ne suffit pas de se taire sur ce qui trouble les expériences, il 
faut en convenir. Et ici il faut admettre qu'il v a des facteurs inconnus 
qui interviennent soit în vivo, soit tn vitro : de l’un des 2 côtés (ou des 
deux cótés), il v a autre chose en jeu que de simples fibres lisses. 

On pourra peut-étre retirer de nouveaux fruits de cet objet 
d'expériences, quand on connaitra mieux l'ensemble des facteurs à 
envisager. 

Constatons au moins la dissemblance de la vaso-constriction in 
vivo et in vitro: pour tout esprit critique, c'est une question primor- 
diale. 


e 


IIT. — I,ES INTESTINS ISOLES. 


Les intestins isolés sont aujourd'hui beaucoup plus interrogés ; 
il v a pour cette préférence une raison physiologique. Les intestins 
in vivo sont trés nettement influencés par les deux groupes de nerfs 
végétatifs, le vague (ou para-sympathique) et le sympathique (ou 
ortho-sympathique).et ici cette action est beaucoup plus claire que pour 
les organes génito-urinajres, fait déjà constaté pour l'atropine par 
LANGLEY et ANDERSON (0) en 1893 et confirmé par HENDERSON en 
1923 (10). 

Aussi ?] n'est pas étonnant de voir les efforts de l'école d'Utrecht 
sc concentrer sur les expériences d'intestin. | 

Comme nous touchons ici à l'objet de nos propres expériences, 
faites dans un but critique, il convient d'établir aussi exactement 
que possible l'état de la question. 

Il importe de ne pas tirer des conclusions fallacieuses par l'inter- 
prétation trop hative des faits, selon un schéma trop simple. 


1er Fait, — MAGNUS admet comme certaine l'influence des plexus 
d'AUERBACH, réseau immense de cellules et de fibres enserrant tout 
l’intestin de ses mailles : il ne peut admettre la théorie myogène ici, et 
il nous semble bien avoir raison. VAN BRAAM-HOUCKGEEST (11), dès 
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1872, faisait remarquer qu'une irritation locale in vivo ne provoque 
presque jamais une péristaltique, mais un spasme local qui ne sc 
propage pas: s'il n'y a là que des muscles, (passifs ct aveugles) on ne 
comprend plus pourquoi l'onde ne se propagerait pas. Pour le cœur, 
cette objection n'existe pas. 

Pour MAGNUS (4° communication), les phénomènes de périodicité 
et l'état réfractaire en aval de la zone excitée (lo: de Bayliss et Starling) 
plaideraient pour l'intervention nerveuse. Mais le plexus d'AUERBACH 
serait assez passif ; dans l'esprit de MAGNUS, ce n'est que dans son 
hypothèse de la choline-atropine que surgit la supposition que l'atro- 
pine exciterait ce plexus. 

L'influence du système para-sympathique parait évidente pourla 
pilocarpine, elle est aftirmée aussi pour l'ésérine et la muscarine. 


2€ Fait. — Quoique les graphiques livrés par les matrices de 
cobaye et ceux de l'intestin de lapin se ressemblent beaucoup sur 
papier, il y a néanmoins des différences notables entre les facons d'agir 
de ces deux organes. Les trompes de cobaye traversent un cycle trés 
régulier. Il y a d'abord 20 à 30 minutes d'immobilité, encore inexpli- - 
quée. Puis on voit surgir une contraction isolée et énergique des fibres 
longitudinales ; cette contraction est suivie bientôt d'une nouvelle 
contraction et en peu de minutes les contractions se suivent sans inter- 
ruption, de minute en minute. Ces contractions raccourcissent la 
corne utérine d'un tiers de sa longueur et toute la musculature longi- 
tudinale y participe. La période de ces spasmes dure 100 à 200 minutes, 
puis les contractions se raréfient et finalement disparaissent. 

Les anses intestinales au contraire sont en mouvement dés la 
mort de l'animal et jamais plus énergiquement qu'au début de leur 
isolement : donc pas de période réfractaire inexpliquée. 

Puis à regarder de prés les mouvements exécutés, on voit qu'il 
ne s'agit vraiment plus de péristaltiques : cette différence est traduite 
par le terme Pendelbewe gungen (Pendel = balancier) en opposition avec 
les Rollbewegungen. La forme de fer à cheval que les anses prennent 
rapidement dans le bain, en s'incurvant vers l’attache du mésentère, 
s'accentue et se détend alternativement. Mais il y a beaucoup de 
variantes : nombre d’anses bougent à peine et si l’on choisit un bout 
qui paraît actif pour l'accrocher à un levier, il faut bien équilibrer 
celui-ci, et on n'obtient parfois que de faibles ondulations de l'inscrip- 
teur. Ca et là, une anse arrive à donner des ondulations comme celles 
qu'on reproduit dans les publications et qui ressemblent pour l'ampleur 
a celle d'une trompe utérine, mais ce sont plutót des exceptions. 

En somme ce qu'on inscrit le plus souvent n'a rien de commun 
avec les mouvements péristaltiques normaux de l'intestin. 

Cette premiére remarque est le fruit de nos propres observations 
plutót que de la lecture des auteurs. Nous y reviendrons plus loin. 
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Il est bien question d'une autre méthode de ''RENDELENBURG (2), 
mais elle n'a été employée que par cet auteur en 1907, par VAN LIDTH 
(15), en 1918, par LE HEUX (14), en 1919, et par HENDERSON (10) en 
1923, et uniquement sur le cobaye. 

Cette méthode pourtant donne des résultats qu'il est dangereux 
de comparer avec celle de MAGNUS. Elle s'exécute sur l'intestin de 
cobaye qui n'a pas de mouvements spontanés; il faut développer 
une distension des parois par pression interne pour déterminer une 
contraction ; et ce mouvement provoqué est dü surtout aux fibres 
circulaires. La distension dépasse de loin les conditions physiologiques. 
Pour les poisons, on mesure la tension qui fait éclater ce spasme. 
Autre objet, autre réflexe et, en somme, matiére d'observation 
beaucoup plus limitée. 


3€ Fuit. — I,'effet de l'excitation du nerf vague est trop impor- 
tante sur les intestins pour qu'un expérimentateur aussi avisé, que 
MAGNUS, n'ait pas senti la nécessité de fouiller les effets in vitro des 
poisons du systéme vague. 

L'action de l'atropine était la premiére à vérifier et une série 
d'éléves d'Utrecht et d'ailleurs, s'y sont patiemment attelés. C'est 
un fait incontestable ou (nu vivo l'atropine fait cesser toutes les contrac- 
tions vagotoniques, tant spontanées que provoquées par les médica- 
ments excitants du vague : ésérine, pilocarpine, muscarine. 

La chose a été d'ailleurs controlée par les expérimentateurs qui 
se sont intéressés à la méthode de MAGNUS, TRENDELENBURG (12) et 
KATSCH (15)et le résultat était ` que in vivo l'atropine paralyse toujours 
et n'excite jamais l'intestin. 

Comment alors se comportent les anses in vitro? 

De 1905 à 1919l'accord à ce sujet était loin d'étre complet comme 
on peut le voir par les citations de LILJESTRAND (16). Il serait 
oiseux de revenir sur toutes les contradictions, maintenant qu'il est 
reconnu par l'école de MAGNUS même, que l'action de l'atropine in 
vitro est des plus variables et qu'il faut chercher «eine Erklárung 
für diese widerspruchsvollen und unregelmässigen Ergebnisse » (17). 

Cette inconstance était déjà évidente pour le lecteur attentif 
car les termes « meistens», «haüfig», «ausnahmweise », « haüfiger » se 
rencontrent trop souvent à ce propos. Il est intéressant de traduire 
ces termes en chiffres et le travail de LILJESTRAND, p. 116, nous le 
permet. Marquons par + la contraction, par — l'inhibition des mou- 
vements, par o l'absence d'effet. Il s'agit de l'intestin de lapin. 


Faibles doses d'atropine jusque 0,2 mgr. 
+ i I 


0: 9 
— ` 20 
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Doses moyennes (atropine: I — 15 mgr 
-- : IO 
O: I 


Faibles doses d'hyoscvamine lévogyre : jusque 0,2 mer. 


-- > I 


O: II 
st 16 


Doses moyennes d'hvoscvamine lévogvre : 


+ : 16 
O: 4 


Malheureusement c'est encore le terme «haüfig» qui régit à la méme 
page la similitude de l'action de l'atropine avec celle de l’hvoscvamine 
pour les anses d'un méme animal: « überhaupt kann man haüfig 
beobachten » etc. La présentation subséquente des courbes les plus 
comparables n'efface pas le fait primitif de l'existence de nouvelles 
contradictions qu'il faudrait encore expliquer. 

Enfin une tentative d'explication est présentée par MAGNUS au 
nom de LE HEUX (14) à l'académie d'Amsterdam. 


Voici cette explication et ses documents : 

L'extrait aqueux des estomacs, intestins et colons, contient des 
principes thermostables (coctostabile) excitant des contractions de 
l'intestin (18). La majeure partie de cet extrait serait de la choline (10). 

Or la choline est du groupe vago-tonique comme la pilocarpine. 

D'aprés VAN LIDTH DE JEUDE (13) les contractions provoquées 
in vitro par la pilocarpine sont inhibées par l'atropine. 

LE HEUX (19) admet que l'atropine à faible dose excite le plexus 
d'AUERBACH quand un intestin ne contient pas de choline ; s'il contient 
de la choline, qui excite les terminaisons vagues, l'atropine contrarie 
l'excitation de la choline. Quand un intestin séjourne depuis lontemps 
dans le sérum et que la choline est soustraite à l’anse, l'atropine 
n'inhibe plus, mais excite directement. 

Telle est l'hypothèse ; c'est évidemment une hypothèse de travail; 
il s'agira de prouver chaque donnée préalable. 

La longue conservation d'une anse dans le serum n'est pas seu- 
lement une extraction de choline, elle peut produire encore bien 
d'autres troubles, avant la mort prochaine. J,’addition de 1 à 2 milligr. 
de choline au bain de l'anse lavée fait reparaitre l'inhibition de l'atro- 
pine : cela se produirait, nous semble-t-il. pour toute substance vago- 
tonique, 
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Les essais plus complexes et thérapeutiques de ARai (37) et 
VON KüHLEWEIN (38) ne peuvent servir d'arguments ici. 

On n'acceptera l'hypothèse qui en découle, que sur présenta- 
tion de preuves plus convaincantes. On la retrouve toutefois reproduite 
sans la moindre restriction dans maint travail moderne (20). 


4° Fait, — Cette question de choline et d'atropine ébauche déjà 
le quatriéme fait sur lequel nous devons attirer l'attention. 

In vivo les médicaments vago-toniques provoquent des contrac- 
tions de l'intestin que l’atropine inhibe énergiquement. Le méme 
antagonisme apparaitra-t-il im vitro ? 

Un travail de l'école d'Utrecht par VAN LIDTH DE JEUDE (13) 
concernant la pilocarpine, répond affirmativement à cette question. 
VAN LIDTH DE JEUDE a présenté sa dissertation à ce sujet en 1916 ; 
le travail publié dans les archives de Pflüger date de 1918. L'auteur a 
découvert une série de « Fehlerquellen » qui n’ont été évitées que dans 
les expériences tardives et il ajoute p. 531: «Nur über das Ergebnis 
dieser einwanfreien Versuche wird hier ausführlich berichtet werden ». 
Ce sont donc les seules expériences à retenir. 

Nous sommes forcés de regarder de plus prés les résultats de VAN 
IIDTH DE JEUDE parce que son sujet est parallèle au nôtre. ll y a 
plusieurs questions. 


A) Action de la pilocarpine seule. 


On peut y distinguer l'effet sur le tonus et l'effet sur les «Pendel- 
bewegungen ». 

L'effet sur le tonus, c'est-à-dire, la longueur de l'anse serait en 
général (meist) une augmentation de tonus: mais méme pour 25 mil- 
ligr., l'effet n'est que passager. | 

I,'effet sur les « Pendelbewegungen » est beaucoup moins bien 
caractérisé : « unverándert oder vergróssert » ; « gleichbleibend oder 
verkleinert »; «hörten teilweise auf und kehrten gewöhnlich teil- 
weise züruck ». 

Ce que l’auteur appellera l’action excitante de la pilocarpine por- 
tera sans doute sur le tonus, puisque celui la seul présente une allure 
assez caractérisé : « meist Tonuszunahme ». 

Les Pendelbewegungen ne sont aggrandis qu'aux doses infimes 
de 0,01 à 0,03 millgr. sur 100 cc. et encore est-ce avec la mention 
« unverändert oder vergróssert » ` partout ailleurs de 0,1 milligr. à 25 
miller., elles sont « gleichbleibend », « verkleinert » ou « hörten auf ». 


B) Action de l'atropine seule. 


La dissertation de VAN Liwru date de 1916, soit trois ans avant 
le travail de LILJESTRAND qui établit l'opinion définitive de l'école 
d'Utrecht à ce sujet, telle que nous l'avons rapportée plus haut, 
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Il résume ses observations de la façon suivante : 0,001 à 100 milligr. 
d'atropine dans 15-150 cc. de solution de Tyrode provoquent presjue 
toujours une diminution des oscillations (Pendelbewegungen) et il v 
a en outre érès souvent, une diminution de tonus. Reproduisons les 
chiffres concernant le tonus. 


0,001 à 0,02 mgr d'atropine : pas de changement du tonus ; 
0,05 mer d'atropine: Tonusabnahme pour la moitié des cas ; 


0,5 » » » » dans 1 /6 des cas ; 
I,5 » » » » » 2 / 3 D » 

5 » » » » » I 12 D » 
I2,5 » » » » |^» 2 13 » » 
50.100 » » meistens l'onusabnahme. 


Remarquons que les doses employées dans les expériences d'an- 
tagonisme n'atteignent que 3 fois 0,01 milligr. sur 59 expériences ` 11 
faudrait donc tenir compte surtout de la premiére serie dont il est dit : 
0,001 à 0,02 mgr. atropine: Verkleinerung der Pendelbewegungen, 
keine Tonusveránderung. | 


C) Expériences d'antagonisme : pilocarpine-atropine. 


L'auteur ajoute 0,05 à 25 mgr. de pilocarpine dans les vases de 
15 CC., 75 cc. ou 150 cc. Aprés avoir constaté l'action d'excitante de 
la pilocarpine il ajoute : de 20 en 20 secondes 0,000625 d’atropine 
jusqu'à ce que l'effet de la pilocarpine ait disparue. Il existe donc un 
antagonisme. 

Nous trouvons dans le travail plus récent de LILJESTRAND en 
I919 (29) des expériences faites par Mademoiselle VAN DEN BROECKE 
avec un graphique trés suggestif, pour une anse de chat, et nous en 
aurons de pareils pour le lapin. 

Nous confirmerons d'ailleurs pleinement l'effet antagoniste pilo- 
carpine-atropine. 


D) Antagonisme de l'atropine avec l'ésérine et la muscarine. 


Si l'antagonisme atropine-pilocarpine n'est pas le fait d'une coin- 
cidence et est réellement dû aux nerfs vagues, les mêmes effets devront 
se voir pour l'ésérine et la muscarine. 

Ici nous devons nous contenter d'une affirmation sommaire de 
VAN LIDTH DE JEUDE (1?) p. 550, que nous citons intégralement : 
« Wie in der Einleitung erwähnt, habe ich am Anfang meiner Unter- 
suchungen, ehe die Methodik in der geschilderten W'eise ausgebildet 
war, den Atropinantagonismus gegenüber Pilocarpine, Physostigmin 
und Muscarin (Griibleri an Darmen von Kaninchen, Katzen und Meer- 
schweinchen untersucht. Wenngleich die erhaltenen Resultate noch 
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nicht auf dieselbe Zuverlassigkeit Anspruch erheben kónnen, wie die 
im vorstehenden geschilderten Frgebnisse, so stelte sich doch dabei 
heraus dass der Antagonismus des Atropins gegen Physostigmin und 
Muskarin im wesentlichen denselben Gesetzen gehórcht wie der gegen 
Pilocarpin ; das heisst, dass bei stark steigenden Dosen von Physo- 
stigmin und Muskarin die zum Antagonismus nótigen Atropindosen 
jedenfalls nur sehr wenig zunehmen ». 

Le lecteur doit remarquer que c'est surtout la question des doses 
réciproques que l'auteur étudie dans son travail sur l'antagonisme. | 

L'antagonisme lui méme est considéré comme un fait, qui n'a pas 
besoin de preuves. 

Or c'est précisément l'antagonisme in vitro comme parallèle de ce 
qui se passe in vivo que nous mettrons en question, et qui fera le sujet 
de ce travail. 

Le thème avait été posé, il est vrai, par MAGNUS lui-méine dés 
1905 dans la 5° Mittheilung, où il avait étudié divers poisons par sa 
nouvelle méthode. I] y dit dans ses conclusions : 

« Die Erregung durch Physostigmin wird durch diese kleinen 
Atropindosen wenig, durch gróssere aber vollständig aufgehoben. 
Pilokarpin und Physostigmin wirken an atropinisierten Práparaten 
anfangs noch gut, nach beginnender Atropinláhmung aber beide nicht 


mehr. » : 


D'abord il faut bien remarquer qu'en 1905, il n'était pas encore 
question du systéme nerveux végétatif, ni de l'action possible de ces 
poisons sur les terminaisons vagues. C'était donc le fait brutal de 
l'antagonisme, sans l'interprétation qui s'y rattache dans les travaux 
de VAN LIDTH. Mais si on cherche dans le travail de MAGNUS la preuve 
de la premiére partie de sa conclusion, on voit qu'elle est trés faible. 

Page 29 il présente deux graphiques: le premier intestin regoit 
4 centigr. de physostigmine (bain de 200 cc.) ; aprés une période d'exci- 
tation et d'irrégularité, l'effet s'atténue fort : à ce moment intervient 
la dose de 5 centigr. d’atropine et l'effet nous parait douteux : il y a 
une chute brusque mais légére, qu'on est en droit de considérer plutót 
comnie un accident d'inscripteur : les ondulations continuent invariées 
à un niveau un peu inférieur : c'est l'effet faible « nur geringe Erschlaf- 
fung bei fortdauernden Bewegungen ». 

I.e second graphique qui doit prouver mieux la thése comporte 
une addition de 2,5 centigr. de physostigmine suivi de 20 centigr. 
d'atropine, l'intestin s'arréte bientót, et MAGNUS reconnait p. 35 que 
cette dose d'atropine est de celles « welche schon Láhmungerschei- 
nungen hervorrufen würde ». C'est en effet la dose qui tue les intestins, 
aussi dans nos expériences, et effectivement l'intestin en question 
ne revient pas à l'état d'avant l'ésérine, mais les contractions dispa- 
raissent rapidement et totalement. La premiére partie de la conclusion 
n'est donc pas prouvée. 
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La seconde partie sur l'action preventive de l'atropine pour 1 ésé- 
rine, n'est pas mieux prouvée. Un intestin qui avait sejourné 18 minu- 
tes dans le Locke chargé d'atropine, subit encore une certaine influence 
de l'ésérine; un autre qui y aséjourné 30 minutes mais qui exécute des 
oscillations réguliéres, ne semble pas subir l'influence de l'ésérine. 

Ces résultats sortent entiérement du cadre usuel: une action 
antagoniste ne peut pas exiger IS minutes de bain sans agir; dans 
toutes les expériences de pilocarpine de vAN LIDTH, on n'attend 
que des fractions de minute. 


Mais alors ces expériences n'avaient pas le méme intérét que 
depuis la découverte du système nerveux végétatif : actuellement 1] 
s'agit de savoir si tout poison vagotonique sera fidélement inhibé par 
l'atropine. Si comme la pilocarpine, l'ésérine donne des résultats con- 
cordants, l'excellence de la méthode pour l'étude pharmacodynamique 
est confirmée. Si l'ésérine donne d'autres résultats, il faut admettre 
l'existence d'une cause troublante, ou reviser l'opinion courante sur 
l'ésérine. 

TRENDELENBURG (1917) (12) qui emploie sa méthode spéciale 
de dilater l'intestin de cobaye pour y provoquer des spasmes, consacre 
quelques lignes à l'ésérine, dont « l'effet est en tous points identique 
à celui de la pilocarpine » dit-il. Et il ajoute: «Atropin wirkt ebenfalls 
antagonistisch (fig. 19.» Or, cette fig. 13 n'est pas convaincante. Elle 
montre un intestin qui avant tout empoisonnement a montré des 
spasmes sous une tension déterminée. Apres l'ésérine une tension 
moindre provoque déjà des spasmes, et après l’atropine aucune tension 
ne provoque plus de spasmes. Pour servir de preuve, la méme tension 
aurait dû donner les mêmes spasmes après l'ésérine-atropine comme 
avant tout empoisonnement: au lieu de cela, l'intestin reste im- 
mobile et passif: on peut tout aussi bien admettre que le double 
empoisonnement l'a tué. 

La question n'est donc pas tranchée par ces expériences. On s'est 
laissé un peu influencer par les idées préconçues, la non-réussite aurait 
trop troublé la théor:e ! 

Nous ne ferons pas ici l'historique de l'action de l'ésérine, elle 
trouvera mieux sa place et éclairera mieux la discussion dans les 
considérations qui termineront ce travail. 


En résumé nous constatons par l'exposé de la question qu'il reste 
beaucoup de clioses difficiles à interpréter tant du cóté des cornes utéri- 
nes et des vaisseaux sanguins isolés, que du côté des intestins : ce 
sont les doutes qui nous ont poussé à entreprendre ce travail. 

I'"abord nous avons vérifié l'effet pilocarpine-atropine et n'avons 
pu que confirmer les expériences d'Utrecht ; puis nous avons passe à 
l'ésérine et là, la théorie simpliste a été trouvée en défaut. 


LU 
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PARTIE EXPERIMENTALE. 


Si nous n'avions eu qu'à confirmer ou à infirmer les affirmations 
de VAN LIDTH DE JEUDE, nous pourrions nous dispenser de toutes 
considérations secondaires. 

Mais dès le début nous vimes que le probléme n'était pas si simple: 
1l v a des causes troublantes qui nous échappent : en somme nous pas- 
sions par toutes les péripéties que VAN LIDTH appelle « Fehlerquellen » 
et contre lesquelles i! s'est débattu de 1916 à 1918. Les courbes qu'on 
publie feraient croire que l'objet d'étude est d'une exploitation idéalc : 
or il en est tout autrement. 

Comme notre travail a été un travail d'orientation, il nous sera 
bien permis de relater succinctement dans un premier chapitre les 
tatonnements qui nous ont fait perdre beaucoup de temps, les doutes 
que nous ont tracassé, les écueils-fantómes qu'il ar inutile de 
craindre encore. 


CHAPITRE I. 
Influences variées sur les contractions inscriptibles. 


10 CHOIX DE L'ESPÉCE ZOOLOGIQUE. 


Quand nous conimengames nos expériences en 1920, nous espé- 
rions pouvoir nous servir d'animaux moins coüteux que les lapins, et 
nous nous adressámes d'abord aux grenouilles, puis aux souris, enfin 
aux cobaves, avant tl'en revenir au lapin. Si c'est une loi biologique 
que les anses survivent ın vitro et exécutent leurs mouvements propres 
de la vie, on ne voit pas pourquoi les autres espéces zoologiques ne 
livreraient pas de bons objets d'étude, alors qu'on plonge les anses 
dans un bain nutritif capable d'entretenir la vie d'un cœur isolé de la 
méme espèce. Aujourd'hui le physiologiste ne se laisserait pas arrêter 
ni par la petitesse des mouvements (il les amplifierait), ni par la 
faiblesse des muscles, (il équilibrerait la charge) et il écarterait bien 
d'autres obstacles. | 

Malheureusement ces prévisions ne se réalisent pas: l'intestin 
isolé de grenouille se rétracte lentement, et aucun artifice de traction, 
de chaud ou de froid, n'arrive à réveiller un spasme alternant. 

Nous espérions mieux réussir avec les souris blanches. Décapitées 
et ouvertes en quelques secondes elles ne nous présentent dans leurs 
intestins assez courts aucun mouvement perceptible à 1'ceil. Nous les 
chloroformons sous une cloche et quand elles vivent encore, nous 
ouvrons le ventre ; alors il nous est arrivé d'apercevoir quelques con- 
tractions fugaces; mais dés que nous décapitons l'animal, tout mouve- 
ment disparait. Nous avions donc vu des mouvements vitaux, mais 
la mort ne laisse aucune impulsion aux intestins. Ceux-ci mis dans les 
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bains favorables aux anses de lapin, bien oxygénés et observés pendant 
longtemps, ne montrèrent aucun mouvement. 

Enfin les cobayes, si proches du lapin, présentent un intestin grêle 
dont les dimensions dépassent certainement la moitié de celles de 
l'intestin de lapin. DEUTSCH dans son travail récent (20), étu- 
die l'influence de la thyroidine sur les intestins de cobaye, et il 
n'obtient comme effet de ses médicaments aucune contraction 
rythmique, 1l escompte seulement une rétraction lente et uniforme 
de tout l'intestin. En effet, alors que les cornes utérines de cobaye sont 
comme organes isolés l’objet de prédilection de tous les chercheurs, 
quand il s'agit d'intestin, on ne signale que le lapin et le chat. Il est 
bien certain pourtant que de nombreux chercheurs auront fait l'essai 
sur l'intestin de cobave, mais on observe le silence, et l'absence de 
travaux sur cet objet (sauf avec la méthode de TRENDELENBURG) nous 
fait croire que personne n'a eu plus de succés que nous-mémes. On ne 
peut pas dire que l'intestin de cobaye ne présente aucune contraction 
postmortelle. Jetée en masse dans le bain nutritif, on voit ca et là une 
portion exécuter un mouvement, mais si on en choisit la plus active 
pour l'attacher à un levier, on voit les mouvements s'épuiser rapide- 
ment. 


On revient finalement au lapin. I.à au moins les intestins isolés et 
plongés dans les solutions isotoniques exécutent d'amples contrac- 
tions. Parfois on voit les paquets d'intestin se tordre, expulser leur 
contenu, et s'agiter en tous sens. Chaque niveau observé présente des 
spasmes transversaux et des raccourcissements longitudinaux, qui 
promettent les plus belles inscriptions. | 

Mais cela n'est pas toujours ainsi. Le plus souvent l'on a beau 
choisir dans le ventre de l'animal des anses qui exécutent de belles 
contractions postmortelles; quandon les a enlevées d'un coup de ciseaux 
et jetées dans le bain oxvgéné, elles se retractent rapidement et se 
réduisent transversalement en un cordon rond comme un ascaris, 
alors que durant la vie leurs lames applaties ressemblent plutót 
à un tenia ; elles se raccourcissent en méme temps de plus de la moitié 
de leur longueur. En l'espace de quelques secondes elles ont totalement 
changé d'aspect. Dans ce cas trés fréquent, elles semblent d'abord 
siderees dans le bain zn vitro, et ce n'est qu'après peu de minutes 
d'attente quelles commencent à faire quelques mouvements d'incur- 
vation sur leur attache mésentérique, accentuant et relachant alter- 
nativement la courbe en fer à cheval, qu'elles forment de ce côté; on 
dirait que quelques fibres longitudinales du bord mésentérique seules 
sont en activité. Quand il faut choisir une portion sur une anse pareille 
pour obtenir une graphique, souvent on n'obtient aucun mouvement 
inscriptible, malgré les multiplications les plus amples et les soins les 
plus méticuleux. On finit en pratique par accumuler un grand nombre 
d'anses dans un bain commun et à choisir parmi elles celle qui semble 
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la plus agitée ; si, mise en Suspension, elle ne se réveille pas en cinq 
minutes, on la rejette et on recourt à une autre. 

Ça et là un animal livre des anses qui donnent des ondulations 
magnifiques comme celles qu'on reproduit dans les publications : 
ces anses ont souvent conservé la forme qu'elles avaient dans le corps 
au moment de la mort. Les graphiques qu'elles donnent ressemblent, 
pour l’ampleur, à ceux des trompes utérines de cobaye, mais elles 
sont beaucoup plus rapides. 

Il arrive méme que les anses d'un animal se montrent toutes d'une 
docilité exemplaire: on a beau les saisir sans précautions, les empoi- 
sonner, puis renouveler le bain, aprés un moment de sidération, ellcs 
recommencent les plus belles contractions. 

Mais ce sont là des cas exceptionnels. 

Il semble bien que ces variations dépendent d'une disposition indi- 
viduelle sur laquelle nous n'avons pu saisir la moindre indication. 
L'anse pouvait être enlevée de l'animal décérébré et en survie parfaite 
par respiration artificielle, ou l'animal pouvait avoir été foudroyé 
par le coup classique sur la nuque, ou enfin l'anse pouvait se cueilir 
tardivement sur un animal mort depuis 20 et 30 minutes, méme 
depuis une heure, les mémes variétés se présentaient : soit de belles 
contractions contre toute attente, soit aucun mouvement inscriptible. 

Sommes nous seuls à constater ces caprices de la nature ? Le 
contexte des éléves de MAGNUS nous laisse deviner les mémes péripé- 
ties. Il y est souvent question des anses : « in denen ursprünglich sehr 
schwache Pendelbewegungen vorhanden waren » (21), des cas où les 
mouvements étaient d'abord faibles (19), «wenn der Darm voher weni- 
ger gut arbeitete » et « bei sehr gut arbeitende Darmstücken » (21), 
«wenn aus irgendeinem Grund die Darmbewegung vorher schwach 
und wenig ausgiebig war » (1). 

Quelqu'ils soient, les mouvements s'éteignent graduellement et 
nous n'avons presque jamais eu de belles inscriptions au delà des deux 
premiéres heures. ALVAREZ et MAHONEY (5) disent qu'ils obtenaient 
encore des contractions aprés 4 ou 5 jours, mais leur méthode est pro- 
bablement trés différente de celle qu'on emploie en Europe. Et rien ne 
nous permet de reconnaitre le facteur qui intervient. 

On tourne évidemment ces difficultés et jetant d'emblée beaucoup 
d'anses dans un bain d'attente bien aéré et bien chauffé, en choisissant 
parmi ellesles bouts qui montrent le plus de vitalité, en amplifiant plus 
ou moins les mouvements par la longueur du levier inscripteur. Mais 
c'est là un empirisme pratique, qui ne satisfait pas l'esprit, et ajouté 
au comportement des intestins d'espéce zoologique différente, il mesure 
toute l'étendue de nos ignorances sur la nature méme du phénoméne 
en observation. 

On s'attendrait aprés les considérations qui précédent, à trouver 
une susceptibilité énorme des anses à la composition du bain lui-même. 
Or ici, c'est précisément l'inverse. 
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29 TEMPERATURE. 


Concernant la température du bain lui-méme, on sait combien le 
coeur isolé est susceptible, et quelles énormes précautions sont prises 
par les physiologistes comme ZWAARDEMAKER pour travailler à une 
température absolument constante. 


Nous avons nous-méme au début lutté avec toutes les difficultés 
de l’appareillage pour maintenir constante la température de nos 
bains. C'est qu'ici il ne s'agit pas d'avoir seulement un organe suspendu 
dans un verre chauffé directement, comme pour l'uterus de cobave. 
Si on ne veut pas étre arrété irrévocablement, parfois dés le début d'une 
expérience, ou au moment psychologique où il s'agit de faire un 
controle, il faut avoir des bains d'attente et il faut de plus des 
solutions nutritives chauffées toutes prétes, pour pouvoir renouveler 
rapidement les petits bains où les anses sont suspendues. La nécessité 
d'avoir un grand réservoir chauffé s'impose donc. 


Après avoir essayé des pompes et des canalisations pour maintenir 
à la méme température d'une part un grand bassin d'attente contenant 
nos flacons de réserve et un petit bain pour nos petits réservoirs 
d'expérience, nous avons adopté un systeme simpliste qui nous a 
libéré de tous ces soucis et de tous ces mécanismes. 

Nous avons installé un grand réservoir métallique de quelque 50 
litres, présentant une annexe latérale. 


"n 


Cette annexe latérale (^) de 15 x 12 x yo cm. forme donc une pro- 
longation du bain commun et communique largement avec lui par 
15 X I2 cm. Le fond del'annexe (3) vient s'appuyer sur la table de tra- 
vail qui porte les tambours et porte-leviers. Le grand bac ne géne plus 
en rien, tout en étant à la main ; il est chauffé directement par des 
becs BUNSEN, dont l'intensité a été réglée par un thermorégulateur 
de facon à tenir une température constante des bains à 39? pendant 
toute la durée des expériences. 

Au fond del'annexe des petits blocs soutiennent les bains en verre 
de façon que la circulation de l'eau dans toute l'annexe soit large- 
ment assurée avec le bain commun, 
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Mais tant de précautions ne sont point nécessaires pour les intes- 
tins. VAN LIDTH DE JEUDE (13) dit p. 547 « bei 32° waren die Pendel- 
bewegungen ebenso gross wie bei 389»; son maitre MAGNUS (1° M.) 
avait signalé, 14 ans plus tót, que les mouvements se ralentissent avec 
l'abaissement de la température. Il donne deux graphiques bien 
irréguliers pour la zóne moyenne, la plus intéressante : l'une en chauf- 
fant rapidement le bain, l'autre en l'abandonnant au refroidissement. 
Et il croit pouvoir conclure i une accélération progressive qu'il sché- 
matise par une ligne droite montante, pour toute la zone movenne. 

Nous crovons intéressant de refaire quelques courbes qui illus- 
trent parfaitement la faible influence de la température, bien plus 
faible que ne le crut MAGNUS. 

Nous changions la température du bain en ajoutant de la solution 
chaude et froide. Nous pouvons résumer comme suit les constata- 
tions faciles à faire. 


I9 Pour la fréquence. (1). 


De 3795 à 34% il n'y a guère de différence. 
Il n'y a de ralentissement que vers 32°, et jusque 2905 encore la 
fréquence varie peu. 
Il n'y a del'accélération qu'au delà de 389 et elle s'accentue sur- 
tout au delà de 42°: alors intervient aussi la hausse du tonus. 
Vers 29° le trouble devient grave. 


29 Pour l'amplitude. (Voir tableau r.). 


De 34° à 41° les variations ne dépassent pas les modifications 
spontanées fréquentes : 

Sous 34° et au dessus de 42 il v a diminution incontestable de 
l'ampleur. 

A la fin d'une expérience, l'amplitude pour une méme température 
est généralement beaucoup moindre qu'au début. 





11) Les graphiques de toutes les expériences citées ont accompagné ce mémoire 
déposé au concours des bourses de voyage. Les frais de publication nous obligent de 
nous contenter ici de reproduire en chiffres les phénoménes observés. 
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TABLEAU 1. EFFETS DE LA TEMPÉRATURE. 























1° demi heure aprés la mort 1 2* demi heure 
| 
to amplitude | variation-du | t^ amplitude tonus 
en mm. tonus i 
| 
` 
37 30 | 
37:5 36 37 6 
35-5 40 | 375 | ds 
34 32 #5 | 39.5 | 8 
I ; 
32 20 . 41 | 20 
29.5 | 15 His | 40 o 20 
At 12 l! 41.5 20 
A 14 ! 
34 "20 " 
35 31 38 0 10 
36 37 29 irrégulier 
37 42 3e 3 
37.5 | 2 a7 15 
39 42 33 12 
40 41 34 | 8 
41 4T | 30 ! 12 
42 38 | | 30 13 
43 20 +20 37 14 
44 5 | 149. y 
43 6 
42 6 | 
4T 8 | 
: | 
| 40 15 | | 
| 39 15 | | 
e 38 21 | | 
37 2I i | 








Les variations au début d’une expérience n’ont pas de signification spéciale, car 
les oscillations augmentent tout un temps, comme par une adaptation au bain. D’ail- 
leurs quand les oscillations sont trés grandes, au dela de 30 mm. une variation de 5 4 
10 mm. sans cause apparente, n’est pas rare. 


3° Le tonus, déterminé par le niveau du relachement maximal, 
se relève tant par les basses températures vers 32° et surtout vers 
29°, (méme vers 34° à la fin de l'expérience) que par les hautes tem- 
peratures au-dessus de 42°. 


49 Des alternatives type Chevne-Stokes apparaissent toujours dans 
les anses fatiguées. 


En résumé, il est inexact de dire que la fréquence croit avec la tem- 
perature : il y a toute une z6ne moyenne, aussi large que les oscillations 
physiologiques, soit de 349 à 389, où l'influence de la température est 
imperceptible. Seules des températures qui seraient très pathologiques 
soit 329 ou 40? entrainent des modifications qui ne dépassent pas 50 %, 
en moins ou en plus. On atteint les limites, réputées Ee avec 
la vie, de 29° et du 44°, sans éteindre le rythme. 


SERINE ---- ATROPINE 95 


Le lonus ne presente de sérieuses modifications comparables aux 
- effets des poisons, que vers les limites extrémes de 29° et 44°. 
L'amplitude des oscillations entre 34° et 409 ne varie que faible- 
ment et sans régularité. 
Voila ce facteur un peu précisé. 


39 COMPOSITION DU BAIN. 


On sait combien d’efforts ont été faits pour rendre parfaits les 
liquides nutritifs, quand on désire éviter l'addition de sang. Outre 
la tension osmotique on a soigné spécialement la charge en Ca, en glu- 
cose, en K. | 

Au début nous cueillions un bout d'intestin quelconque en post- 
mortelles, sans avoir mis au préalable de grandes portions d'intestin 
dans un réservoir d'attente, pour en choisir la portion la plus remuante: 
alors les insuccés, c'est-à-dire, les mouvements à peine inscriptibles 
étaient presque la régle et le succés était une rare exception. 

Naturellement les soupçons portaient d'abord sur la solution 
nutritive ; nous primes alors les plus grandes précautions : eau redis- 
tillée sur réfrigérant en quartz, sels chimiquement purs et rigoureu- 
sement pesés, nous passions du Locke au Tyrode, emplovant encore du 
glucose spécialement pur de Poulenc. Mais ce fut le désarroi complet : 
tantót nous croyions avoir trouvé le défaut en adoptant le Tyrode ; 
puis, passant faute de mieux pour le méme intestin à une solution de 
Locke ou méme à une solution extemporanée de 9 °%o de sel de cuisine 
dans l'eau de ville, nous voyons l'anse en expérience rester totalement 
indifférente à ce changement et continuer ses belles contractions : 
puis, ce qui arrive souvent pour un changement de bain sur des anses 
angonisantes, la remise dans le bain nouveau de Tyrode ou de Locke 
éteignait tout mouvement ! Un jour une solution nous parait paralyser 
rapidement les intestins qu'on y plonge et le lendemain la méme solu- 
tion se montre idéalement bonne ! 

Il nous serait impossible de livrer des documents témoins de ces 
péripéties : mais nous pouvons montrer que l'élément calcique, qui est 
considéré comme jouant un réle primordial dans les contractions mus- 
culaires, n'exige pas des égards spéciaux pour les intestins în vitro. 


EXPÉRIENCES. 


A cette période (1921) nous partions d'une solution de Locke con- 
tenant donc comme solution calcique : 0,24 959 de CaCl?. Comme 
solutions à additionner nous avions une solution à 10 %, de CaCl? et 
une solution équivalente de citrate de soude. 

Les intestins se trouvent dans un bain de 150 cc. 

Donc l'addition de 1 cc. de solution calcique quadruple à peu prés 
la charge calcique du bain. 
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D'après les expériences I, 2 et 3 du tableau 2 ci-dessous, on croi- 
rait bien que le sel calcique manquait au bain: il s'agissait précisé- 
ment d’anses qui ne manifestaient aucune péristaltique. Ce sont même 
les doses plutôt brutales de 5 cc. qui font le plus de bien. La courbe A 
de l'intestin 4 plaiderait encore dans le méme sens. ` 

Mais chose étrange une fois les peristaltiques réveillées, je puis 
contrebalancer le sel calcique ajouté, sans nuire aux contractions sauf 
aux premiers instants : partie B de l'expérience 4. 

Enfin voici la partie B de l'intestin 5 dont l'anse a résisté à l'ad- 
dition de Calcium et qui se réveille par l'addition de citrate ! 

L'expérience 6 montre que pour une anse assez mobile dans le 
Locke l'addition de calcium parait nuisible et l'enlévement de ce sup- 
plement par le citrate est plutôt utile. 

En réalité, quand les anses étaient d'emblée assez vives ct exé- 
cutaient d'amples oscillations, ni un supplément de calcium (n? 7), ni 
une réduction de calcium parle citrate (n? 8, 9 et 10), ne font autre 
chose que troubler le rythme durant quelques secondes : puis les diffé- 
rences avec l'état antérieur dans le Locke pur, ne sont plus guére mar- 
quées. 


TABLEAU 2. EFFETS DU CALCIUM. 


Chaque expérience concerne un intestin différent. 
La dose simple de CaCl2 équivaut à la charge normale de 0,2 ° / du bain. 
L'amplitude des contractions des graphiques est donnée en millimetres, entre 

parenthèses. 

1. Anse préalablement immobile ; une surcharge de 20 doses de Ca réveille les con- 
tractions (8 mm .). 

2. Anse immobile ; une surcharge de 20 doses de Ca éveille les contractions (3 mm .). 

3. Anse immobile ; une surcharge de 20 doses de Ca éveille les contractions (6 mm ). 

4. Anse immobile : A. surcharge de 20 doses de Ca éveille les contractions (10 mm.). 

B. La neutralisation de la surcharge calcique par du citrate ne fait pas cesser les 

contractions (8 mm.). 

5. Anse immobile : A. La surcharge de 20 doses de Ca n'éveille pas les contractions. 

B. La neutralisation de cette surcharge par le citrate les éveille (8 mm.). 

6. Anse en contractions (10 mm.): une surcharge de 4 doses de Ca affaiblit les con 
tractions (3 mm.) : la neutralisation de cette surcharge est utile (6 mm.). 

-. Anse en belles contractions (15 mm.) ; 4 doses de Ca ne change pas l'allure (15 mm.) 
et la neutralisation n'a aucun effet. 

8. Anse en belles contractions (13 mm.) la neutralisation par une dose de citrate ne 
change pas l'allure (13 mm.) une seconde dose amoindrit les oscillations (7 mm .). 

9. Anse en contractions (7 mm.) une surcharge de 4 doses de Ca, suivie de 1a neutralisa- 
tion abaissent toutes deux un peu le tonus aprés une excitation momentance. 


49 IT OXYGENE. 


Le passage d'air ou d'oxygène barbotant a travers le bain, parait 
indispensable à l'entretien des oscillations. Après quelques minutes 
dans un bain non aéré, toutes les anses s'immobilisent en rétraction : 
l'arrivée d'oxygène semble alors les réveiller nettement. Aussi personne 
n'est arrivé à se dispenser de ce facteur. 
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Conclusion générale de ce chapitre. 


L intestin sn vitro présente des variations énormes pour une même 
solution, il semble donc d’une susceptibilité extrême et ferait craindre 
que les moindres influences extérieures sont de première importance. 

Par contre si nous examinons de près l'influence de deux facteurs, 
la température et la charge en sels calciques, facteurs qu'on présuppo- 
serait de prémier ordre, nous constatons que ces facteurs n'ont dans 
des limites trés larges, qu'une influence minime. 

Tout nous porte à croire dés lors, que la cause des variations entre 
anses d'animaux divers, et entre anses diverses du méme animal, réside 
dans un facteur intime, inconnu, et résidant dans la constitution méme 
des anses. | 

Pour échapper pratiquement à ce facteur, il n'v a qu'à choisir les 
anses les plus mobiles parmi un grand nombre d'entre elles, et à aban- 
donner sans perte de temps celles qui tardent à se réveiller du choc qui 
les frappe toutes, au moment de leur installation. 

Mais le fait d'échapper à cette variation ne doit pas nous faire 
oublier qu'il y a une énigme à la base de toute l'expérimentatton des 
intestins isolés in vitro. 


CHAPITRE II. 


Esérine et atropine. 


Nous pourrions réduire ce chapitre essentiel à quelques lignes et 
à quelques graphiques, opposant à l'affirmation de l'école de MAGNUS 
une négation catégorique et documentée. 

Ce serait nous résumer à dire : 

Si l'atropine annihile l'effet de la pilocarpine sur les anses in vitro, 
elle n'a nullement cette influence sur les effets de l'ésérine. Et nous 
démontrons cette double proposition sur les mêmes anses : confirmation 
pour la pilocarpine, négation pour l’ésérine. 

Les solutions de salicylate d'ésérine (physostigmine) sont des 
solutions saturées dans l’eau physiologique et présentant un dépôt 
visible de salicylate. 

Deux solutions de sulfate d’atropine dans l’eau physiologique 
étaient en usage ` d'abord la solution à I °45, dont le plus souvent il 
faut employer Io cc. pour un bain de 150 cc avant de voir un effet : 
pour cela nous employions aussi une solution à 5 ?4, pour achever 
l'effet de l'atropine quand il était douteux. 

La solution de pilocarpine était à 5 ©, et il fallait usuellement 
2 cc pour développer l'effet caractéristique. 

Les graphiques types furent pris aprés que nous ayons acquis une 
grande expérience sur les facteurs en jeu. De plus il s'agissait d'anses 
à oscillations optimales la multiplication au levier n'étant que de 3. 

Atch. Int. 7 
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Nous reprodu'sons d'abord ci-dessous un graphique, tvpe de 
l’action de l'ésérine, envie de l'atropine. 

Nous reproduisons en chiffres ce graphique, pour que le lecteur se 
représente mieux ce que les autres tableaux chiffrés signifient. 

Une remarque est nécessaire ` quand une anse se contracte ample- 
ment dés le début, elle n'est pas loin d'atteindre à chaque contraction 
son maximum de contracture ; alors quand un poison tonifiant inter- 
vient, que ce soit l'ésérine ou la pilocarpine, ou bien l'atropine après 
l'ésérine, le tonus se reléve et l'amplitude butte contre un sommet que 
chaque anse ne semble pas pouvoir dépasser ; alorsl'amplitude diminue 
forcément et on se rapproche de l'arrét en spasme tétanique. Il faut 
donc lire surtout dans ces expériences la hauteur du tonus et aussi la 
hauteur du sommet. Nous prenons comme abcisse du tonus et du som- 
met la ligne qui passerait sous la courbe la plus basse avant tout 
empoisonnement. 





Exp. 1. Une demi heure aprés la mort. 








Poison Tonus | Amplitude | Sommet 
O O 35 mm. 38 
Esér. sat. 2 cc. 23 22 45 
Atrop. 0,01 gr. après 10" 10 30 19 
Après 30” 33 18 5I 
Atrop. o,r gr. 40 à 47 IO à 3 50 


La méme anse lavée par un bain renouvelé subit encore la meme 
épreuve une heure après l'isolement et une heure et demi aprés son 


: ESERINE — ATROPINE 99 


isolement; sa vitalité a baissé, cela se fait sentir dans l'ampli- 
tude des contractions : la montée du tonus et du sommet montre le 
mieux l'action des médicaments. 


Exp. 2 Méme anse, une heure aprés la mort du lapin. 





Poison Tonus Ampiitude Sommet 
O o 12 12 
Eser. zat. 2 cc 5 10 15 
Atrop. 0,01 gr 10 13 23 
id. DI gr. 25 à 15 10 35 








Poison Tonus | Amplitude | Sommet 
o O 10 10 
Esér. sat. 2 cc. 5 9 I4 
id. 2 cc. 15 2 17 
Atrop. 0,005 17 2 19 
id, 0,005 20 { 24 
id. 0,05 22 2 24 


Enfin, sur une anse fraiche, nous faisons successivement l’épreuve 
ésérine-atropine, puis aprés renouvellement du bain, l'épreuve pilocar- 
pine atropine. 


Exp. 4. Immédiatement aprés la mort. 


Amplitude 


o 18 


Esér . sat. 2 cc. 15 


Atrop. 0,002 28 





id. 0,002 25 12 37 | 
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Renouvellement du bain. 












Poison Tonus Amplitude Sommet 

O o | 25 - 25 

Pilocarp. 0,05 o 20 21) 
id. 0,05 34 13 17 
Atrop. 0,002 34 8 40 
id. 0,002 32 10 48 
id. 0,002 29 18 47 
id. 0,002 26 22 45 


Aprés une demi heure, la méme anse subit les ménies épreuves qui 
montrent qu'il faut une dose plus forte d’atropine pour rétablir après 
la pilocarpine la situation presque normale. 


5° Expérience. même anse, 30’ plus tard. 

















Poison i Tonus Ampiitude Sommet 
o o 25 25 
Esér. sot. 2 ce. O 28 25 
1d. 2 Cb 20 17 à 8 37 
Atrop. 0,005 20 8 25 
id. 0,005 20 H 28 
id. 0,05 T 5 jo 


Bain renouvelé. 





Poison Tonus | Amplitude | Sommet 
o o 2I 2I 
Pilocarp. 0,10 25 18 43 
Atrop. 0,005 29 5 34 
id. 0,005 31 | 35 
id. 0,05 9 16 25 


Nous voyons que les mêmes fortes doses d'atropine nécessaires 
pour réduire l'effet de la pilocarpine, accentuent au plus haut point 
l'effet del'ésérine. 
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On ne pourra pas dire que les épreuves ne sont pas similaires 
quant à l'effet primordial du premier poison. 

Ces épreuves sur une ménie anse étaient nécessaires pour qu'on ne 
puisse objectcr les caprices de l'objet en expérience. Ces expériences 
out été répétées avec des doses variées d'ésérine et de pilocarpine 
pour nous assurer que nous ne dépassions pas les doses effectives. Elles 
ont été reprises à plus de deux années d'intervalle, avec les mémes 
résultats. 

La conclusion s'impose: 

I, effet apparent de l'ésérine seule ressemble à celui de la pilo- 
carpine ; mais des doses similaires d'atropine aggravent plutót l'effet 
ésérinique et annulent complétement l'effet pilocarpinique. 


CHAPITRE III. 
Objections. 


Il ne serait pas juste de ne produire que les preuves de notre thèse 
avec des documents simples comme ceux du chapitre précédent, alors 
que nombre d'objections sont possibles. 


1° J/ EXISTENCE DE COURBES EXCEPTIONNELLES. 


D'abord le lecteur a le droit de se demander comment vAN LIDTH 
DE JEUDE à pu exprimer l'avis diamétralement opposé, tout en faisant 
quelques réserves. 

Des expérimentateurs aussi habiles ont du être induits en er:eur 
par des circonstances spéciales : tout en admettant que la confirmation 
d'une théorie adoptée d'avance soit souvent acceptée avec trop de 
complaisance. 

En effet, on obtient exceptionnellement des courbes qui feraient 
croire d'abord que l'atropine effacera l'effet de l’ésérine. 

Nous rassemblons ici toutes les courbes anormales que nous avons 
rencontrées durant nos expériences et qu'on pourrait interpréter dans 
le sens de vAN LipTH. 

I. Le graphique que nous reproduisons de l'expérience I montre 
au moment de l'addition de la premiére dose d'atropine une amplifi- 
cation des oscillations par l'angle inférieur, qui ferait espérer un effet 
de contrepoison. Mais c'est un effet transitoire déjà épuisé en une 
minute. Enfin la seconde dose d'atropine reproduit les phénoménes 
tvpiques de notre thése. Si toutefois un effet méme trés transitoire 
pareil se montrait souvent dans les courbes d'intestins bien normaux, 
à grandes oscillations, nous serions portés à admettre que l'ésérine 
exerce un double effet: un effet excitant sur la terminaison vague 
que l'atropine peut couper, et un autre effet excitant, plus puissant, 
que l'atropine ne coupe pas, mais accentue au contraire. 


090. 
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L'un n'exclue pas l’autre, nous le comprenons mieux aujourd'hui 
après avoir pris connaissance des expériences que WARMOES publie dans 
ce méme volume. 

Les autres courbes anormales que nous avons rencontrées se 
présentaient toujours pour des intestins dont les allures étaient 
exceptionnelles ou faibles, avant tout empoisonnement. Tels sont 
les cas suivants : 

2. Un intestin, en expérience 2 heures après la mort ; les oscilla- 
tions n’étaient que faibles et irréguliéres. 

L'effet de l'ésérine est déjà anormal, le tonus s'abaisse avant de 
remonter : puis les doses d'atropine abaisse graduellement l'amplitude 
sans éléver le tonus. 

3. Un intestin ayant au début des contractions irréguliéres et de 
grandes oscillations de tonus, reléve son tonus par l'ésérine et l'abaisse 
par l'unique dose forte d'atropine sans modifier l'amplitude des con- 
tractions : et cet intestin fait cela deux fois de suite. 

Il n'y a pas de doute, pour peu que la situation de l'intestin soit 
anormale on peut obtenir des courbes qui semblent contredire la 
courbe normale. Et cela n'est pas spécial à l'ésérine. Quoique nous 
admettions comme absolument certaine la thése de vAN LIDTH DE 
JEUDE, concernant l'antagonisme pilocarpine-atropine, on trouve 
pourtant ca et là une courbe qui fait exception. Dans un de nos gra- 
phiques, une anse aprés avoir montré un bel effet de pilocarpine, ne 
s'est pas restauré par l'atropine ; au contraire l'atropine a tué comme 
apres l'ésérine. | 

Une autre courbe montre un effet anormal de la pilocarpine, 
le tonus descend et l'arrét se fait presque en reláchement. Ici l'atro- 
pine a effacé quand méme cet effet, mais c'est en relevant le tonus. 

Tout cela ne prouve qu'une chose, c'est que les exceptions cou- 
vrent des facteurs inconnus: facteurs que le travail de notre con- 
frére WARMOES se chargera de mettre en lumiére, et sur lesquels il 
serait superflu d'insister maintenant. 

Mais les exceptions tant pour l'ésérine que pour la pilocarpine 
ne doivent pas troubler les convictions sur l'effet usuel de ces drogues. 
Pour la pilocarpine l'effet de VAN LIDTH est la règle, pour l'ésérine 
l'effet du tableau III est également la régle. 


29 L'INTERVENTION ÉVENTUELLE D'ÉLÉMENTS 
NON ALCALOIDIQUES. 


D'autres objections nous ont été suggérées pendant la période oü 
nous nous buttions à toutes les variations et à tous les caprices des 
anses intestinales, parce que nous ne faisions pas la sélection préala- 
ble des bonnes anses. Ces objections pourraient toujours étre faites par 
un juge critique. Les voici : 
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Si la pilocarpine-atropine donne d'une part des effets réguliers 
d'un genre, et l'ésérine-atropine d'autres effets, n'est-ce pas peut- 
étre que ces effets de part et d'autre dépendent d'un facteur étran- 
ger à l'alcaloide. Par exemple: ces alcaloides sont à l'état de sels, 
chlorhydrate pour la pilocarpine, sulfate pour l'atropine, salicylate 
pour l'ésérine. De plus des sels d'alcaloides peuvent ne pas étre rigou- 
reusement à la méme neutralité, la neutralité des sels d'alcaloides se 
constituant commercialement sur des indicateurs vulgaires et par des 
neutralisants empiriques. 

Concernant l’ion acide, nous avons donc vérifié si spécialement 
les sulfates neutres et les salicylates, sous forme sodique, n'influen- 
caient pas les anses intestinales. Pour cela nous ajoutions, d'abord r cc. 
de sulfate ou de salicylate de soude à 1 ",, au bain, puis 5 cc, puis 
IO cc., mais jamais il n'v eut la moindre manifestation de la part 
des anses en expérience. 

Concernant le pH, nous nous sommes contenté de charger les 
doses de sulfate d'atropine, de chlorhydrate de pilocarpine ou de 
salicvlate d'ésérine de 30 centigrammes de bicarbonate sodique; cette 
addition extemporannée ne provoque aucune précipitation d'alcaloide. 

Dans ces conditions il ne saurait étre question d'une acidité 
cachée. Les effets propres aux alcaloides n'ont jamais été amoindris 
par cette addition. | 

Nous avons aussi ajouté de la craie préparée en pincée. au bain 
chargé du sel alcaloïdique lorsque l'effet tvpique se manifestait déjà, 
et cette addition n'inhibait jamais le moins du monde les résultats 
d'empoisonnement. 

Nous devons donc admettre que ce sont bien les effets alcaloi- 
diques que nous constatons dans ces expériences et la différence qui 
se constate entre la pilocarpine et l'ésérine (par rapport à l'atropine) 
ne dépeud d'aucune coincidence trompeuse. 

Et il ne nous reste qu'à admettre ce fait troublant pour la théo- 
rie de VAN LIDTH DE JEUDE, que l'action de l'ésérine n'est pas coupée par 
l'atropinc. 


39 L'ACTION. VAGO-TONIOUE DE L'ÉSÉRINE. 


Une derniére objection consisterait à mettre en doute l'action 
excitante périphérique de l'ésérine sur le parasympathique ; ou, en 
termes plus précis, à admettre une action centrale sur les novaux 
médullaires ou vagues, et à nier toute action peripherique sur les ter- 
minaisons vagues. 

Il est vrai que nous pourrions faire abstraction de cette objection, 
nos expériences ne visant que le parallélisme affirmé par VAN LIDTH DE 
JEUDE entre la pilocarpine et l’eserine. Cet auteur ne s'est pas méme 
posé la question. 
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Il y a d'abord une réponse préalable à faire à cette objection. 

De fait, l'ésérine seule et 3» vitro influence les anses isolées de 
la méme façon que la pilocarpine, avec une constance aussi grande que 
la pilocarpine, augmentation de tonus et augmentation des oscillations. 
Cet effet similaire existant, une différence dansla cause efficiente n'a 
pas été soupçonnée. C'est au soupçon d'un intermédiaire inconnu que 
nos résultats aboutissent : car si l'ésérine produit son effet par l'exci- 
tation du synapse ou de la terminaison des nerfs vagues, l'atropine 
dott couper cet effet. 

En effet, mettre en doute l'action périphérique de l'atropine, 
ou lui admettre une action amphotrope selon DANIELOPOLU /22) c'est 
remettre en question les données les plus solidement assises de la phar- 
macodynamie sur l'atropine. 

Nous estimons que celui que mettrait en doute l'action périphé- 
rique de l'atropine sur les nerfs vagues se heurterait à un tel faisceau de 
preuves simples et claires, tant du cóté du cceur que de l'intestin, que 
toute l'objection paraitrait intenable. ILa première objection qu'on Jui 
opposerait ici, serait l'action pilocarpine-atropine qu'il faudrait expli- 
quer autrement. 

Non, l'objection ne peut porter que sur l'action de l'ésérine 
méme. 

Si l’action vagotonique de l'ésérine n'est pas aussi classique 
que l'action vagolytique de l'atropine, elle est rarement contestée 
pourtant. 

Chez l'homme l'ésérine ralentit le coeur, et est employée à ce 
titre comme adjuvant de la digitale ; elle provoque des salivations 
profuses, des vomissements, des coliques, des diarrhées, des trem- 
blements des membres ; et tous ces phénomènes se laissent couper 
par un milligramine d'atropine. En médecine vétérinaire on emploie 
l'ésérine en injections comme purgatif. 

A la remarque que l'action pourrait n'étre que centrale, on doit 
faire observer que l'action locale sur l'œil, directement contraire 
à l'effet de l'atropine, ne saurait relever que d'un effet périphérique. 
Pharmacodynamiquement donc l'ésérine parait bien un vagotonique 
énergique au moins périphérique, et les élèves de MAGNUS ont essave 
aussitót l'ésérine aprés la pilocarpine, sans discuter la question. 

Mais la contradiction que nous révélait nos expériences, nous in- 
cita d'abord à vérifier directement sur l'intestin de lapin l'effet d'in- 
jections intra-veineuses d'ésérine, et à regarder de plus prés la littéra- 
ture générale sur l'ésérine. 


19 Expériences in vivo sur l'intestin de lapin. 

Plusieurs fois, aprés avoir décérébré l'animal pour éviter le choc de 
la laparotomie, nous avons mis les intestins à nu. La respiration était 
entretenue de facon trés suffisante, le coeur était examiné pour n'ob- 


, H 
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server que des animaux en excellente circulation, et enfin la plaie du 
ventre était recouverte d'un vase plat rempli d'eau à 589, de façon 
a éviter tout changement local de température. Alors l'ésérine était 
injectée par la veine jugulaire et les intestins étaient observés à travers 
le vase plat et chauffé. L'observation durait depuis le début de l'in- 
jection jusqu'à ce que des salivations profuses marquent bien les 
effets de l'ésérine. Or, à notre grande surprise, les intestins qui étaient 
généralement calmes dans ces conditions, ne présentèrent que frès 
infidelement un réveil de quelques contractions. Parfois on aurait cru 
à une épreuve positive mais faible, mais une autre fois il fallait bien 
avouer que l'effet était invisible. En tous cas, chez le lapin décérébré 
l'ésérine en injections intra-veineuses ne réveile jamais de péristal- 
tiques intestinales caractéristiques et intenses. 

Remarquons que KATSCH, à travers la fenêtre abdominale qu'il a 
créée, a vu l'ésérine provoquer sur l'animal normal des contractions 
tumultueuses et désordonnées très violentes : mais dans l'expérience 
du lapin «im Kochsalzhad » l'ésérine intra-veineuse n'a plus qu'un effet 
indistinct. Malheureusement nous ne savons pas quelle préparation a 
subi le lapin «im Kochsalzbad », laparotomie certainement, mais 
était-il décérébré, ou anesthésié à l'ethylurethane? En tous cas les 
résultats étaient discordants et KATSCH semble croire que l’hypérémie 
énorme, vue chez le lapin fenestre, est pour quelque chose dans le 
péristaltisme. 

Ft mettons en regard de cela, le fait que om vitro ces mêmes intes- 
tins accentueront leurs contractions et entreront méme en spasme 
tétanique sous l'influence de l'ésérine. 

Cela ne fait que nous écarter plus encore des interprétations sim- 
plistes qui furent adoptées par l'école d'Utrecht et qui ont cours dans 
la littérature: action vagotonique en général à prouver sur l'anse 
isolée de l'intestin, action spéciale de l'ésérine devant être selon toutes 
prévisions coupée par l'atropine. 

Le mécanisme des faits ne saurait étre aussi simple. 

L'ésérine est bien un excitant du parasympathique, mais ni 
l'épreuve sur l'intestin isolé, ni l'observation des intestins de lapin 
in vivo ne permettent de faire rentrer tous les phénomènes dans l'in- 


terprétation unique de vagotonie. 


2€ Bibliographie generale de l'ésérine. 

Si la question semblait résolue pour l'intestin dans le sens vago- 
tonique par les affirmations de van LipTu, la solution du probléme 
est beaucoup plus discutée concernant l'action de l'ésérine sur les 
muscles striés. Depuis FRASER (1863 (23), jusqu'à ce jour, l'expéri- 
mentation sur l'ésérine n'a jamais été abandonnée. Dès 1865 elle est 
étudiée à l’école de Dorpat sous DRAGENDORF et KOBERT : BAUER en 
1865 (24) et WESTERMANN en 1867 (25), en font des études sérieuses 
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mais d'ordre générale. Le tremblement musculaire général est constaté 
dés les premieres études. 

Mais c'est surtout HARNACK et WITKOWSKI en 1876 (26) qui 
jettent la base de la discussion sur le mécanisme du tremblement : 
ROTHBERGER en 1887 (27), constate que l'atropine considérée comme 
curarisante, coupe le tremblement, et que le curare, beaucoup étudié 
alors et considéré comme le poison des plaques motrices, rétablit 
l'excitabilité indirecte abolie par l'ésérine. Mais HARNACK et WiT- 
KOWSKI montrent qu'une curarisation profonde abolit aussi le trem- 
blement. On serait donc porté à mettre l'action de l'ésérine dans un 
élément nerveux. 

Mais MAGNUS en 1908 (25) montre que la section du nerf moteur 
n’empéche pas le tremblement ésérinique, ct jusqu'au 18% jour après 
cette secticn le tremblement persiste. Langley avait déterminé que en 
21 jours la dégénérescence du nerf de la grenouille est complète. 


Cela reportait de nouveau le point d'attaque vers le muscle 
lui-méme, sauf l'interprétation que nous introduirons tantót. 

Puis ce fut ScHAFFER (1920) (29), qui annonce que l'adrénaline 
coupe le tremblement, mais cela fut contredit par ZUCKER depuis 
lors (30). 

En I921 FRANCK (31) montre que la novocaine coupe aussi le 
tremblement et ZUCKER en 1922, affirme la méme chose d'une narcose 
générale profonde à l'éther. 

Presque en méme temps RIESSER et NEUSCHLOSZ (1922) (32) 
montrent toutefois que des fibres musculaires complétement isolées ne 
présentent pas de « fibrilläre Zuckungen » pour l'ésérine. 

Tout cela serait inexplicable si outre le nerf moteur et la fibre 
musculaire un nouvel élément anatomique n'avait été découvert 
entretemps par BOEKE (1913) (33): outre sa fibre motrice, venant direc- 
tement d'une corne antérieure de la moelle, la fibre musculaire recoit 
une terminaison nerveuse d'une autre source, qui ne dégénére pas par 
la section du nerf moteur direct. 

Cette découverte düment établie est capitale pour le probléme 
qui nous occupe, et elle remet tout en question. Il n'est plus nécessaire 
à cause des expériences de MAGNUS de reporter l'action sur le muscle : 
cette seconde innervation offre un échappatoire. La supposition que 
cette seconde innervation est d'origine végétative vient tout de suite. 
BOEKE laisse la question pendante: en effet il n'y a certainement 
qu'une seule fibre nerveuse pareille et jamais deux, ce que tout théo- 
ricien simpliste aurait attendu, soit une fibre d'origine vague (para- 
sympathique) et une fibre d'origine sympathique (orthosympathique). 
Malgré cela MEYER (34) a tout de suite fait remarquer que le muscle 
strié subit l'effet des poisons du systeme nerveux végótatif tant ortho- 
que parasvmpathique. DE BOER (35) a confirmé cette vue et montré le 
tonus influencé par ces poisons. 
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L'ésérine pouvait dès lors réagir comme la pilocarpine sur la 
terminaison vague et l'atropine annihilerait simplement cette action : 
et ainsi les vues de van LIDTH et les hypothèses sur le muscle strié 
peuvent se concillier. L'action du curare reste inexpliquée. 

Malheureusement ZUCKER, se posant la question de cette façon, 
arrive néanmoins à devoir rejeter cette interprétation simpliste. Il 
montre que si l'atropine coupe le tremblement, elle ne coupe pas l’exa- 
gération de tonus du muscle ésériné. Et il conclut : « Dieses Resultat 
wirft ein eigentumliches Licht auf die doch beträchtlich differente 
Wirkungsweise von Atropin und Physostigmin, die nicht mit « L.äh- 
mung» und « Erregung» desselben Substrates erschöpfend erklärt 
sein kann. » 

Et ses conclusions commencent par cette phrase lapidaire : « Die 
Summe der geschilderten Beobachtungen ergiebt einstweilen eine 
fast hoffnungslose Komplikation der Erscheinungen, denen man als 
Folge der Physostigminvergiftung begegnete ». Et il termine en suggé- 
rant « Vielleicht hat man mit sehr weit peripher gelagerten nervósen 
Elementen (Ganglien) zu rechnen ». 

Et voilà que nos expériences sur l'intestin, niant la thése sim- 
vliste de VAN LIDTH nous conduisent exactement aux mêmes doutes 
et aux mêmes suppositions. « Fast koffnungslose Komplikation » 
aprés un demi siécle de travail est bien dur à entendre, et pourtant il 
vaut mieux subir cette désillusion que de se guider sur des mirages 
trompeurs. 

Remarquons que la discussion est toute aussi troublante pour 
l'action de la cocaine, de la nicotine et du curare. Nous avons donc 
touché une des questions les plus angoissantes de la physiologie 
neuro-musculaire. 


Considérations générales. 


Il est bien désagréable de devoir jeter un doute sur une interpré- 
tation biologique qui parait claire, surtout si ce doute fait patir 
toute une méthode expérimentale de suspicions graves, en infirmant la 
valeur des conclusions qu'on en tire journellement. 

Il nous serait facile de citer nombre de travaux récents, ou l'argu- 
ment principal pour une action orthosympathique ou parasympathique, 
ou bien pour une action sur les fibres lisses en général, a été puisée 
dans les courbes livrées par des organes isolés, uterus de cobaye ou 
intestin de lapin. Qu'il nous suffise de citer les deux autorités les plus 
incontestées de la physiologie contemporaine : LANGLEY et SCHAFER. 
The anatomic nervous system de Langley 1921, discute longuement, 
page 30 à 32, les arguments pour et contre l'action de l'adrénaline sur 
les terminaisons sympathiques. L'illustre physiologiste de Cambridge 
qui le premier a déchiffré le système nerveux végétatif, n'aime pas 


108 A. D'HAENENS 


d'admettre intégralement la thèse pharmacodynamique ; aussi il relève 
toutes les contradictions qu'il trouve dans la littérature citant 
EDMUNDS et ROTH (a), ADLER (b), OGAWA (c), ROTHLIN (d), Cow (e), 
DALE et LAIDLAM (f), GUNN et GUNN (g). Il dit : 


a) « EDMUNDS and ROTH (Journal of Pharmacologie and experi- 
mental Therapeutic, 15, 1920) excised trigonal region ; they frequently 
failed to get contraction (with adrenaline) ». 


b) « ADLER (Archiv für experimental Pathologie und Pharmacolo- 
gie 1918) usually obtained inhibition of the excised frog's bladder with 
adrenaline ; the ordinary effect of sympathetic stimulation is contrac- 
tion. The different effects may be due to differences of dose, but 
this has not been shown. » 


c) « OGAWA (Ar. exp. Path. und Pharm., 1912) states that perfusion 
of the intestine, kidney and skin vessels of the rabbit with very dilute 
adrenaline causes dilatation when the perfusion is kept up for some 
time (also BAUER and FRÖLICH, A. exp., Path. und Pharm. 1908) ». 


d) « Rothlin finds a similar effect (dilatation) on the isolated 
renal artery (C.R. soc. Biol. 1912) ». 


e) « Cow in ring preparations of the cerebral arteries found slight 
dilatation (Journal of physiologie, 1911). 

According to GUNN and CHAVASSE, adrenaline causes rhythmic 
contraction in ring preparations of the superior vena cava and contrac- 
tion of the jugular veins of the sheep (Proc. Roy. Soc. 1913) ». 


f) DALE and LAIDLAW (J. Phys. 1912) found the inhibition to be 
inconstant (in vivo) and not to occur in the excised uterus ; (by adre- 
naline) ». 


g) GUNN and Gunn (J. Pharm. a. exp. Ther. 1914) sometimes 
obtained inhibition in the excised uterus of the guinea-pig, and in two 
experiments inhibition in that of the rat, through more often there 
was no decided effect ». | 

Or, dans cette discussion la valeur probante des observations livrée 
par les organes isolés n'est nullepart effleurée d'un doute: LANGLEY 
admet simplement ces faits comme des arguments pour ou contre 
la thése pharmacodynamique. 

De méme SCHAFER dans son traité classique: « Les glandes a 
secrétion interne, Paris 1921 » (traduction française) discute les 
fonctions des hormones en s’appuyant constamment sur les tests 
d'organes isolés. Nombre de tracés, présentés comme preuves, sont 
livrés sans aucune restriction sur la valeur de la preuve ; 

P. 122, tracé de l’action de la pituitrine sur une corne isolée de 
de l'uterus de rat (selon ITAGAKI). 

P. 121, tracé pour la même substance sur les muscles longitudi- 
naux d'une anse isolé de l'intestin (selon A. W. YOUNG). 
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P. 135, deux tracés dus a la pituitrine sur l'uterus d'une femelle 
de rat (selon HERING). 

De page 193 à 195, les effets des extraits ovariens sur l'utérus 
sont décrits sans distinction ; il faut recourir aux figures intercalées 
pour savoir s'il s'agit d'uterus isolés. Et il est ajouté page 196: «On peut 
obtenir des résultats analogues avecles muscles lisses de l'intestin ». 

Dans l'esprit de ces maitres, le doute préalable n'a pas surgi con- 
cernant l'interprétation simpliste à donner à tous ces arguments. 

En face d'une pareille confiance de la part des maitres de la phy- 
siologie, on excuse facilement celle de nombreux expérimentateurs 
moins autorisés. 

L'étude sur la pilocarpine-atropine des éléves de MAGNUS, suivi 
de l'affirmation catégorique que l'ésérine-atropine donnait des résul- 
tats similaires, n'a pas été un des moindres arguments inspirant con- 
fiance. 

Et voilà que nous devons absolument nous inscrire en faux con- 
tre les conclusions de vAN LIDTH sur l'ésérine. Et aucune objection 
ne parvient à ébranler notre négation. 

Nous avons hésité deux ans à publier ces résultats, qui remettaient 
en discussion la valeur méme du test employé et de toutes les conclu- 
sions tirées de ce test. 

Pour nous, nos constatations imposaient une étude nouvelle 
afin de déchiffrer la nature intime des spasmes de l'intestin in vitro : 
les points d'attaque des poisons ne pouvant étre localisés exclusive- 
ment sur les systémes orthosympathiques et parasympathiques, il 
fallat aller à la recherche d'inconnus, cachés dans l'anse méme. 

L'argument de la choline, présentée par LE HEUX et MAGNUS 
pour expliquer l'action variable de l'atropine seule, ne saurait s'appli- 
quer à l'effet ésérine-atropine. 

Faire machine arriére dans les méthodes de travail est double- 
ment ingrat ; détruire avant de pouvoir réédifier semble un acte inop- 
portun et déplait à l'esprit humain. Notre prédécesseur au laboratoire 
de Louvain, le Docteur FRANGOIS (7) en a fait l'expérience : il avait 
aussi jeté la suspicion sur la valeur des expériences sur l'utérus isolé 
de cobaye: sa publication n'a eu aucun écho, elle est totalement 
ignorée méme par ceux qui publient sur le méme sujet (36) dans la 
méme revue que lui. 

Nous avons attendu, que des expériences faites à cóté de nous, 
aient apporté des éléments d'interprétation nouvelle, nous avons 
attendu que des nouveaux points d'attaque pour les poisons soient 
nettement démontrés dans les intestins isolés. Paraissant ainsi à 
cóté d'autres travaux, cette étude qui ouvre un débat, ne restera point 
lettre morte, espérons le, dans la discussion scientifique. Ces consi- 
dérations légitimeront aussi le long historique de la question que nous 
avons donné avant nos expériences. 
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Conclusion expérimentale. 


L'intestin isolé de lapin im vitro, répond à l'ésérine de la méme 
facon qu'à la pilocarpine. 

Mais tandis que l'atropine efface quasi toujours les effets de la 
pilocarpine, l'attopine non seulement ne mitige pas les effets de 
l'ésérine, mais elle les accentue presque toujours. 
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LES CONTRACTIONS POSTMORTELLES 
DE L'INTESTIN 


PAR LE 


Dr FR. WARMOES. 


Introduction. 


Il serait évidemment trés avantageux pour la pharmacodynamie 
de pouvoir considérer les résultats des applications médicamenteuses 
sur les anses isolés în vitro, comme des résultats applicables à l'animal 
sain, éventuellement de pouvoir en tirer des applications théra- 
peutiques. 

Mais si ces anses in vitro n'étaient plus comparables aux anses 
normales, les applications qu'on en tirerait seraient fallacieuses ; alors , 
on ferait fausse route et on ne ferait qu'accumulerles erreurs d'inter- 
prétation. Il n'y a déjà eu que trop de conclusions pareilles. 

Le travail de A. D'HAENENS sur l'action de l'ésérine-atropine a 
révélé qu'il n'est pas possible de faire rentrer tous les phénomènes 
observés dans le cadre d'actions excitantes ou inhibantes du systéme 
nerveux vegetatif. | 

ll nous a semble alors qu'il fallait mieux connaitre l'organe en 
expérience. | 

Ce travail servira donc à comparer les intestins normaux aux in- 
testins ın vitro, en étudiant le stade intermédiaire des contractions 
post-mortelles. 


Idee directrice du travail. 


Suivons un instant ce qui se passe dans le paquet intestinal, 
chez un animal décérébré mais en bonne circulation, et en bonne res- 
piration artificielle, ventre ouvert mais couvert d'un réservoir chauf- . 
fant et transparent. 

Les anses de l'intestin gréle chez le lapin sont affaissées, comme 
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vides, pour la plupart applaties dans l'un. ou l’autre sens. La surface 
se montre chagrinée et présente une mosaïque de parties en relief 
d'environ un millimètre carrée (ou un peu plus) comme si un réseau en 
filet enserrait une paroi flasque.; cette paroi est si mince qu'on voit 
à travers elle la couleur brune ou verte du chyme. 

Çà et là on apperçoit un petit mouvement de péristaltique qui 
s'éteint bientót, on dirait une anse un peu génée par son contenu, 
et qui le repartit légérement sur son voisinage. Si on attire avec les 
doigts une circcnvolution ou si on l'expose un moment au froid, 
on voit des mouvements profonds déplacer et attirer de l'un ou l'autre 
cóté l'anse déplacée. Puis on a beau la fixer longtemps des yeux, on 
n'y voit guére plus de mouvements. 

L'appendice qui prend tant de place chez le lapin reste toujours 
inerte en apparence. 

Mais cessons la respiration, artificielle ou tuons l'animal en blessant 
les gros vaisseaux: voilà qu'après peu de minutes, tout le paquet 
intestinal entre en violentes péristaltiques, on dirait un paquet de 
vers grouillants, spasmes circulaires et longitudinaux, Rollbewegungen 
et Pendelbewegungen. Ces contractions post-mortelles ne durent que 
quelques minutes, 10 au plus, et peu à peu la tranquillité reviert ; 
mais les intestins ont changé d'aspect, ils sont plus rétractés, leur 
surface est lisse, la coupe transversale d'une anse est plus arrondie, 
et plus petite, la paroi revenue sur elle-méme n'est plus translucide. 

Au milieu de cette tranquillité, il reste un phénoméne d'irrita- 
bilité qui perdure longtemps aprés l'immobilisation. Si on touche un 
point de cet intestin un peu rudement, si on le pince légérement avec 
une fine pincette, il se forme un anneau spasmodique prolongé et com- 
plet, étranglant le niveau pincé. Mais ce spasme ne se propage pas 
sur le voisinage, il reste local et en déans la minute il s'effacera peu 
à peu. : 
Cette irritabilité persiste parfois encore une demie heure apres 
la mort, le pincement doit étre de plus en plus vif pour obtenir une 
réponse, à mesure que le temps passe. 

Si une anse immobile mais irritable est enlevée d'un coup de 
ciseaux, et jetée dans un bain oxvgéné, chauffé et de composition 
convenable, cette anse reconimencera parfois à faire des mouvements 
spontanés. On pourra l'accrocher et la suspendre à un levier, des n ou- 
vements alternatifs de raccourcissement et d'allongement inscriront 
de belles courbes. Or si on regarde bien cette anse inscrivante, les 
mouvements qu'elle inscrit sont dus surtout aux fibres longitudinales; 
il y a bien un peu de contractions transversales, mais il faut bien re- 
garder pour s'en apercevoir. I,’aspect de l'anse entière est celle d'un 
vers qui rampe, et ses mouvements n'ont presque rien de commun 
avec les péristaltiques du début des contractions post-mortelles : ce 
sont les Pendelbewegungen. 
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Donc, malgré les restrictions que nous ferons tantót, on peut 
marquer deux stades dans ces phénomènes ; 

1° L'état qui existe pendant les contractions postmortelles, 
lc stade des violentes péristaltiques qui survient toujours au moment 
de la mort officielle par arrêt du cœur. ou par asphyxie. 

29 Le stade qui suit, stade d'immobilité contracturée, durant 
lequel il persiste une irritabilité locale à tout pincement : c'est dans 
ce second stade qu'on prend d'ordinaire les graphiques de l'intestin 
1n vitro. 


S'il existe au point de vue pharmacodynainique un hiatus entre 
l'état normal et le premier stade, ou entre le premier stade et le second, 
ces différences doivent étre soigneusement analvsées avant d'estimer 
la valeur des observations faites 3n vitro. 

Nous aurions donc à faire un double travail: 1° l'étude des 
contractions postmortelles ; 29 l'étude du stade prolongé d'irrita- 
bilité ultérieure durant lequel apparaissent encore les Pendelbewe- 
gungen, si on jette l'anse dans le bain oxygéné. 

Nous croyons prudent de ne pas affirmer qu'il existe une différence 
essentielle entre les contractions postmortelles générales dans le 
cadavre et les contractions longitudinales in vitro. Et cette prudence 
est dictée par deux faits d'observation : 

I9 Si on enléve une longue anse intestinale pendant la vie ou 
avant que les contractions postmortelles soient développées, ou méme 
quand ces contractions sont en plein développement, si, sans froisser 
ces anses, on les jette dans le bain chaud et oxygéné d'avance, on voit 
se produire ou se continuer des contractions entiérement semblables 
aux post-mortelles ; pendant les courts intervalles entre les spasmes, 
l'aspect chagriné et applati de l'anse normale est conservé. Mais cela 
ne se voit pas souvent, et ces spasmes ressemblant aux postmortelles, 
ne perdurent jamais que quelques dix minutes. Aprés cela on trouve 
régulièrement les anses rétractées exécutant des contractions circu- 
laires de plus en plus faibles, tandis que les contractions longitudinales 
ou Pendelbewegungen prédominent. Un petit froissement, le fait de 
saisir les anses à la main suffit pour provoquer immédiatement le 
spasme local: c'est l'état habituel dans le bain. 

29 Si on enléve une anse au second stade, déjà immobile dans le 
cadavre, celle-ci, aprés une minute de bain oxygéné, se remettra le 
plus souvent à faire des mouvements longitudinaux. Si on avait 
négligé d'oxygéner le bain, elle serait restée immobile. L’oxygéne 
réveille donc l'anse d'un stade de plus profonde intoxication, et la 
ramène au stade des Pendelbewegungen. 

Or il n'est pas certain qu'il existe une différence essentielle entre 
les Rollbewegungen et les Pendebewegungen ; celles-ci peuvent 
n'étre que la localisation sur les fibres longitudinales des contractions 


postmortelles. 
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Nous aurions cherché à lever ce doute, si l'étude des contractions 
postniortelles ne nous avait pas montré déja un bouleversement pro- 
fond entre ce stade et l'état normal ; et ce qui est vrai pour le premier 
stade ne saurait être refusé au second stade. 


Ce travail sera donc limite à l'étude des contractions postmor- 
telles zn situ dans l'animal mourant. Quelle est la cause qui les produit? 
quelles influences médicamenteuses peuvent les modifier? quel est le 
jeu surtout des drogues vagotoniques ou sympathicotoniques exercé 
sur elles? 

Quand cette étude était poussée suffisaminent loin, nous avons 
constaté que de fait les influences médicamenteuses étaient dans les 
grandes lignes semblables sur les post-mortelles et sur les anses in 
vitro. | | 

Et alors nous sommes revenues à l'étude pharmacodvnamique 
des anses im vitro, mais avec des conceptions nouvelles que nous 
exposerons dans un second travail. 


Notre compatriote ROSKAM a publié des expériences sur la 
vessie qui partent de la méme question « est-ce que l'état normal peut 
être comparé à l'état de l'organe isolé? » Il a examiné l'effet de la 
chaleur et du froid, par courant d'eau chaude ou froide à la surface 
de la vessie pleine dans l'animal vivant: et l'auteur constate que la 
réponse de la vessie im vivo diffère des réponses données après l'extir- 
pation, et aprés extirpation il constate méme encore deux réponses 
différentes d'aprés que l'extirpation est récente ou date de bon nombre 
de minutes. C'est le fait essentiel, les détails nous intéressent moins ` 
lauteur a donc parfaitement ébauché la question pour un organe, 
la vessie. 


D'innombrables contradictions entre l'action de poisons sur la 
vaso-constriction périphérique in vivo et l'action des mêmes poisons 
sur des lanières de vaisseaux im vitro pourraient appuyer la dissem- 
blance probable ; mais les phénoménes observés sur la vaso-constric- 
tion par la plethvsniographie sont encore d'interprétation si discutable 
qu'il vaut mieux ne pas les entraîner dans la discussion. 

Ce premier ménioire-ci ne doit porter que sur les contractions 
post-mortelles d'anses en place ; ce serait pour le moment dépasser la 
question que d'étendre la discussion aux organes isolés. Qu'il suffise 
de montrer que si beaucoup de physiologistes n'ont montré aucune 
défiance, des esprits judicieux se sont déjà inquiétés comme nous de 
la question préalable. 


Historique. 


Le terme de contractions postmortelles date de VAN BRAAM- 
HOUCKGEEST. C'était l'aurore des vivisections intéressant le tube 
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digestif ; antérieurement on avait cru qu'il existait normalement des 
spasmes gastriques violents, capables de broyer et de malaxer éner- 
giquement les aliments ; sur la foi de contractions aperçues sur l’animal 
laparotomié, on avait conclu à l’animal normal. On dirait que c'est 
une erreur traditionnelle. 


VAN BRAAM-HOUCKGEEST démontra que ces spasmes étaient dus 
à l’agonie, il démontra que si le bain physiologique chaud, ventre 
ouvert, ne permettait pas la survie prolongée de l’animal, au moins 
le bain valait mieux qué l'exposition à l'air, et dans le ventre ainsi 
préparé, VAN BRAAM ne vit survenir les contractions que lorsque l’ani- 
mal cessait de respirer. Il put alternativement faire disparaître et 
reparaitre ces spasmes en alternant la respiration artificielle et l'as- 
phyxie. | ' 

Il constata aussi que le froid par exposition à l'air, éveillait des 
spasmes, mais comme il y a congestion simultanée des anses exposées, 
il croyait la congestion responsable des spasmes. Enfin, il établit surtout 
l’état de calme de l'estomac et des intestins, tant que l'asphyxie et 
la mort étaient évitées. Ce fut un grand progrès et l'élimination d'une 
grave erreur. Mais par là méme, les postniortelles perdaient leur intérêt 
pour le physiologiste. | 

VAN BRAAM lui-méme est si bien entraîné loin de son sujet pré- 
alable, qu'il finit par ne plus étudier que l'influence normale des nerfs 
splanchniques et vagues sur les contractions intestinales im ‘vivo. 
Et des 13 conclusions de son travail, douze ne roulent guére plus que 
sur ce sujet. 


Nous reprendrons les questions soulevées par chaque genre d'ex- 
pénences avec les solutions proposées. Reprenons simplement ici 
la 13° conclusion de VAN BRAAM-HOUCKGEEST : 


« Die lebhaften spontanen Bewegungen des blossgelegten der at- 
mospharischen Luft ausgesetzten Darmes sind nicht normal; zum 
Theil finden sie ihre Erklárung in der bald eintretenden Hyperämie. » 


Nous verrons dans nos expériences par quels détours VAN 
BRAAM est arrivé à accepter ce róle de l'hypéremie; ses propres expé- 
riences et le contexte de son travail aboutissent plusieurs fois à la 
conception d'un poison excitant, asphyxique ou autre, qui agit lo- 
calement. 


Mais il a englobé dans l'interprétation quelques observations 
personnelles sur les compressions de l'aorte et surtout quelques ex- 
périences de MAIER et v. BascH et de NASSE, que l'auteur accepte 
comme telles. et ainsi il se trouve entrainé vers une interprétation 
qui nous parait étrange. Nous reviendrons sur les détails. 

Mais la principale thése était que les contractions postmortelles 
étaient anormales. Et les physiologistes ne pouvaient avoir intérét 
à s'occuper d'un phénomène post-mortel. Bayliss et STARLING ont 
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en 1901 très superficiellement touché à cette question, estimant que 
les post-mortelles dépendent de la suppression d'inhibitions supé- 
rieures. La méthode de MAGNUs rend a ces études tout leur intérêt. 

Est-ce que MAGNUs en établissant la méthode des organes isolés 
a adopté d'emblée l'oxygénation intense du bain pour éviter l'objection 
de contractions asphyxiques post-mortelles? On ne saurait le dire, 
mais si réellement l'asphyxie était la cause de ces contractions selon 
l'opinion admise, la précaution était trés naturelle et pouvait lui 
paraitre suffisante. i 

En reprenant l'étude des contractions post-mortelles, nous 
montrerons que l'asphyxie n'est pas la cause unique et que le 
mécanisme des postmortelles est beaucoup plus complexe. 


Partie expérimentale. 


Nous examinerons successivement les facteurs incriminés par 
VAN BRAAM-HOUCKGEEST, MAIER et v. BASCH, NASSE, BAYLISS et 
STARLING: la température, l’asphyxie, les conditions circulatoires 
locales et générales, le système nerveux central ; puis nous examine- 
rons le jeu des poisons du système nerveux végétatif dans ces phéno- 
mènes et enfin le jeu de poisons nerveux plus généraux. 


CHAPITRE I. 
La température. 


VAN BRAAM-HOUCKGEEST avait constaté qu'en laissant les in- 
testins à découvert, des péristaltiques v paraissent rapidement, mais le 
réchauffement artificiel les apaise tout aussi facilement : tout cela 
quand la circulation et la respiration sont suffisamment entretenues ; 
seulement il fait remarquer, que l'exposition à l'air provoque simul- 
tanément une hv pérémie locale à laquelle il attribue un rôle. 

En règle général, le contrôle grossièrement exécuté confirine cette 
observation. 

C'est aussi une constatation clinique fréquemment faite chez les 
personnes à parois abdominales fort amincies ` peu de temps aprés 
avoir découvert le ventre, on apercoit un péristaltisme assez vif des 
intestins : il suffit alors de réchauffer artificiellement le ventre, en le 
protégeant contre le ravonnement, pour voir disparaître ces pé- 
ristaltiques. 

Et pourtant le phénomène de température exige une toute autre 
interprétation. 

Il faut d'abord distinguer entre une application trés localisée 
et une application étendue. 
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Dans nos expériences le lapin est décérébré et la respiration 
artificielle est soigneusement entretenue: on vérifie si le coeur est 
régulier, et aprés l’ouverture du ventre, on applique soit un vase plat 
contenant de l’eau à 38°, ou bien on tient le ventre fermé par de larges 
pinces, entre les observations. I,'animal est couché sur un thermostat. 

Les intestins sont observés sous le verre du vase qui ne peut exer- 
cer aucune pression et même n'avoir que peu de contact avec les 
anses en observation. 

Alors on prend de simples tubes à essais remplis d'eau froide ou 
chaude, tandis qu'un thermométre plongé dans le tube, indique la 
température à tout moment. Le bout arrondi du tube d'essai est nis 
en contact avec une anse immobile. C'est donc une temperature 
bien déterminée, appliquée localement. 

Or de cette façon l’eau de tube peut monter à 48° ou descendre 
à 23? sans provoquer de réaction de la part de l'anse touchée. 

Une anse ne réagit donc pas directement à la température dans 
les limites usuelles, pourvu que l'application du froid et du chaud soit 
bien localisée. 

D'autre part, si le bain de réchauffement est porté à 40 ou 41° et 
si on l'applique sur une large surfacc intestinale, on voit très rapide- 
ment les anses présenter des contractions. Il en est de même quand 
on laisse un large paquet intestinal au contact de l'air. 

Mais cette réaction disparait si on a fait une application locale 
d’atropine, et ce fait sépare complètement les péristaltiques du froid 
des péristaltiques post-mortelles que l'atropine n'influence aucunement 

Constatons donc: aucune réaction pour grandes variations de 
température appliquées sur des petites surfaces, réaction au contraire 
pour des variations moindres appliquées sur une grande surface, 
suppression de cette réaction par l'atropine:tout cela s'explique comme 
une réaction centrale de défense ; le péristaltisme intestinal ne serait, 
comme la vaso-constriction et les modifications respiratoires, qu'un 
réflexe de shock ou d'angoisse organique. 

En tout cas, les contractions par le froid et la chaleur, ne peuvent 
étre assimilées aux contractions post-mortelles ; pour les premiéres, 
tortes les lois de la biolocie normale resteront valabl -s. 


CHAPITRE II. 
L'asphyxie. 


Les expériences sur l'asphyxie de VAN BRAAM sont assez super- 
ficiellement conduites. Il fait respirer quelques minutes du CO, (pro- 
bablement pur) et ne voit pas se développer de contractions immedia- 
tes: seulement quand l'animal se meurt, elles se manifestent inten- 
sément. Il admet néanmoins p. 278 que CO, est un excitant des 
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postmortelles asphyxiques ; s'il n'a pas agi d'abord, dit-il, c'est que 
durant le début de l'expérience le spasme des vaisseaux a empêché 
le sang chargé de CO, d'arriver aux tissus/') puis quand le centre 
vaso-moteur s'est paralysé par l’asphvxie et que le sang carbonique 
arrive à traverser les intestins, les péristaltiques éclatent. 

Par contre une respiration artificielle d’oxvgéne pur, ne provoque 
aucun phénomène ` VAN BRAAM s'attendait à une ‘excitation par 
le sang très oxygéné, et il attribue ses insuccés à ce qu'il n'est pas 
parvenu à produire de l'apnée. On voit qu'en ce temps on regardait 
plus du cóté oxygénation comme excitant du centre respiratoire 
que du cóté CO,, VAN BRAAM n'a pas prisla précaution d'absorber 
le CO, expiratoire, au contraire « die Athmung wurde dabei lebhaft 
und frequent » dit-il p. 279 : son réservoir de O, était probablement trop 
petit et il y avait un peu d'asphyxie carbonique. 

Le sang oxygéné comme excitant de péristaltiques peut paraitre 
paradoxal aujourd'hui, mais nous verrons plus loin pourquoi cette 
conception s'est imposée alors à VAN BRAAM, aprés d'autres. 


EXPERIENCES. 


Aujourd'hui il faut toujours bien dissocier les deux facteurs de la 
respiration, la surcharge de CO, et l'anoxémie. 

À notre grand étonnement la surcharge «n CO, ne provoque pas 
de contractions et l'irrigation fortement oxvgénée ne retarde pas les 
post-mortelles. 


I9 Acide carbonique. 


L'acide carbonique était le premier à soupçonner. On croit que 
c'est lui qui provoque les spasmes des vaso-constricteurs, qui dés le 
début de l'asphyxie font montrer la tension sanguine, les pneumo- 
gastriques étant coupés. C'est lui aussi qui régle dans la vie courante 
l'activité du centre respiratoire. Notre sang posséde une réserve en 
oxygéne qui dure cinq fois plus longtemps que notre tolérance à 
l'acide carbonique. 


Nous avons d'abord commencé par expérimenter le CO.. 
2 


A. Animal décérébré, nous appliquons à la canule trachéale en T 
d'un cóté une vessie chargé de CO, pur, par l'autre branche nous con- 
tinuons la respiration artificiclle. L'air respiré se charge graduellement 
de CO,, mais l'oxygène ne fait pas défaut. Après peu de minutes 
l'anxiété organique de la moelle se manifeste par des contractures, et 
le cœur devient irrégulier. Mais à aucun moment les intestins observés 
à travers la vitre chauffante n'ont présenté de contractions. 

B. Nous reprenons l'expérience d'une fagon plus correcte et plus 
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convaincante. Une vessie de 4 litres environ est chargée de 1 /2 litre de 
CO,, puis nous remplissons le reste de la vessie de O pur. Le mélange 


3 
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est donc d'environ - = . L'animal est décérébre, mais son centre 


2 
respiratoire n'est pas mis hors fonction, aussi il respire spontanément. 


I.a canule trachéale est mise en communication étanche avec la vessie. 

L'animal respire de plus en plus vivement, il arrive à une polyp- 
née de 190 à la minute, aprés 2 minutes il présente des petites convul- 
sions, 1l urine et quitte des cibales ; nous poussons l’asphyxie carboni- 
que jusqu'à ce que le cœur s'affole et devienne irrégulier. Le tout a 
duré 2 minutes et 30 secondes. 

A aucun moment il n'apparait de contractions postinortelles. 

On retire le ballon : on laisse la respiration s'apaiser ce qui se 
fait en moins d'une minute. Alors on bouche simplement la canule 
trachéale, et les postmortelles apparaissent en 2 minutes. 

A ce moment le ballon avec le méme mélange est mis en rapport 
avec la canule, l'animal respire vivement le mélange et lespostmortel- 
les s'apaisent et disparaissent. 

Le résultat de cette double expérience ne peut laisser de doutes: 
non seulement un sang surchargé de CO, ne provoque pas les péris- 
taltiques, mais il est capable d'abolir les péristaltiques provoquées par 
une asphyxie brutale. | 

Le cours du sang étant parfaitement rétabli à travers l'intestin, les 
interprétations de VAN BRAAM tombent à faux. 

Nous ne concluons de ces expériences qu'une seule chose : ce 
n'est pas la surcharge en CO, qui provoque les contractions post- 
mortelles. 

On serait tenté de renverser immédiatement la proposition et de 
dire, c'est donc l’anoxémie. Mais nous estimons qu'il y a encore autre 
chose dans l'asphvxie provoquée par obstruction de trachée ou par 
arrét spontané des mouvements respiratoires ; il v a des barrages dans 
Ja circulation pulmonaire, des troubles du cœur, des réflexes cérébraux. 


29 L'oxvgène. 


Nous n'avons pas fait de respiration artificielle d'air privé d'oxv- 
gene. Ce serait tout un sujet spécial à traiter ; les symptômes d'anoxé- 
mie ne sont pas définitivement fixés. 

Nous avons préféré livrer à l'animal, par circulation artificielle, 
du sang dilué à 1 : 3 fortement oxygéné. Le cóté circulatoire de la 
question et son historique seront traités au chapitre suivant. 

Encore une fois l'expérience a été faite de plusieurs facons. 

Animal complètement décérébré, respiration artificielle, ouver- 
ture du ventre et du thorax: on attire l'aorte thoracique de façon 
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à l'avoir à la main, en méme temps que la canule qui amène le liquide 
sanguin d irrigation. 

Brusquement alors on entaille l’aorte et tandis que les jets 
répétés de sang se produisent, on insère la canule dans l'aorte abdo- 
minale. 

Dans une première série d'expériences la manœuvre est faite en 
pleine respiration artificielle, alors que les intestins étaient bien 
tranquilles. I, installation de l'irrigation se fait en moins de Io secondes. 
Mais les contractions postmortelles apparaissent aussi vite et aussi 
intensément que si l'animal était asphyxié. 

Dans une seconde série, on laisse asphyxier l’animal et on installe 
la circulation artificielle quand les post-mortelles se sont développées ; 
le passage du liquide rutilant ne diminue en rien les post-mor- 
telles. 

Or le liquide d'irrigation était du sang défibriné de bœuf 200 cc. 
avec 300 cc. de liquide de RINGER, une autre fois c'était du sang 
additionné de son volume de liquide physiologique, enfin ce fut méme 
avec le sang défibriné de l'animal lui-même, expérience que nous décri- 
rons plus loin. Les solutions étaient saturées d'oxygène avant de servir 
et le liquide rutilant passait visiblement à travers l'intestin : pour 
faciliter son passage, la veine porte était coupée aprés une minute d'irri- 
gation. 

Ces expériences montrent seulement que du sang oxygéné n'em- 
pèche pas les post-mortelles. Nous n'avons pas démontré que 
l'anoxémie seule ne les provoque pas. 

Dans toutes ces agonies, il faut donc chercher une autre cause 
provocatrice des post-mortelles. 

Il y a d'ailleurs une autre fagon de tourner la difficulté par l'ex- 
périence suivante : 

Lapin décérébré, respiration artificielle: pas de contractions. 

Une première fois on cesse la respiration jusqu'à ce que les post- 
mortelles apparaissent, ce qui dure I à 2 minutes. On recommence la 
respiration, les contractions disparaissent. On recommence l'épreuve 
une seconde fois, les contractions apparaissent beaucoup plus tót, 
dés la premiére minute, et la respiration artificielle ne les apaise que 
partiellement. 

Lors d'une troisième épreuve, alors que le cœur bat suffisament, 
les contractions postmortelles ne disparaissent plus et l'animal meurt 
d'autre chose que d’asphyxie. 

La mort sans asphyxie ou plutôt l’agonie non asphyxique provo- 
que aussi les post-mortelles. 
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CHAPITRE III. 
Influences circulatoires. 


Les expériences précédentes révélaient l'intervention d'autres 
causes que les influences respiratoires. 


Les premiéres qui se présentent à l'esprit sont les influences 
circulatoires. 


Ici les conceptions de VAN BRAAM et de ses contemporains étaient 
fort troublées. 


Citons d'abord les faits: VAN BRAAM lui-méme fit chez le lapin 
la compression de l'aorte au-dessus du Trépied d'HALLER durant 1 à 
I 1/2 minute sans voir de contractions intestinales, au contraire de 
légéres contractions, éparses et préexistantes, disparaissent. Mais une 
longue obstruction de l'aorte exercée par MAIER et v. BASCH provoque 
des spasmes. 


VAN BRAAM saigne partiellement les lapins en soutirant 60 cc. ou 
80 cc., et il n'obtient pas de contractions. Les animaux dont le poids 
n'est pas indiqué, n'étaient pas morts d'anémie. | 

De ces 2 expériences l’auteur conclut que l’anémie ne provoque 
pas de contractions, contra SCHIFF. 

Mais il y avait des expériences d'hypérémie à interpréter. 

Quand l'intestin est exposé à l'air, il se congestionne et les con- 
tractions éclatent; si on le réchauffe de nouveau, il pálit et s'apaise. 


NASSE avait irrigué l'animal fraichement tué avec du sang arté- 
rel sous haute tension par l'aorte abdominale, et cela avait pro- 
voqué des violentes contractions. | 


MAIER et v. Basch ont fait des transfusions sanguines de la carotide 
d'un grand chien vers l'aorte abdominale d'un petit chien qui venait 
d'être saigné à blanc durant la préparation (détails insuffisants). 
Or au moment où le sang rouge apparaît dans les intestins les contrac- 
tions violentes apparaissent. Mais les mêmes contractions apparaissent 
aussi si le sang injecté est veineux et « dyspnôisch ». 

Ainsi surgit la conception que l’hypérémie, artérielle ou veineuse, 
provoque les contractions. Pour l'hypérémie veineuse, si apparente 
dans l'asphyxie ordinaire, VAN BRAAM conclut p. 297. « Alles spricht 
dafür, dass in diesen Fallen die besondere Beschaffenheit des Blutes 
(vielleicht auch die gehinderte Abfuhr. der Stoff-Wechselprodukte) die 
motorische Elemente des Darmkanals reizt ». Il est étrange de le voir 
négliger cette conception dans ses conclusions finales. 


Nous jugerons facilement ces différentes interprétations à la 
lumiére de nos propres expériences. 
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EXPERIENCES. 


On peut couper la circulation de l'intestin à plusieurs niveaux ; 

il est vrai que l'absence de circulation comporte toujours de l'asphyxie. 

Mais les phénoménes montrent bien que la liaison n'est pas si simple. 

On peut ensuite faire les circulations artificielles avec modifi- 
cation des différents facteurs de la circulation méme. 


19 Arréts de la circulation. 


A. Sur une anse ligaturée. 

Le systéme le plus simple était de jeter un lien unique sur une 
anse de façon à couper de tous côtés la communication avec le voisinage 
Il suffit d'attirer une longue anse assez lâche de 20 ou 30 centimètres, 
du paquet d’intestin grêle logé à gauche de l’appendice. L’anse liga- 
turée est abandonnée au milieu des anses voisines. Le verre réchauffant 
est replacé au-dessus de tout le paquet intestinal et l'animal, décérébré 
et en bonne respiration, est observé. 

Dans l'anse liée, les most-mortelles tardent longtemps d'apparai- 
tre ; elle ne bleuit que peu à peu et il faut plus de cing minutes pour y 
observer des postmortelles, qui sont toujours faibles. 

L'expérience est recommencée d'autre facon. On fait une ligature 
analogue, on replace les anses et on cesse la respiration artificielle. 
Après 2 à 3 minutes toutes les anses non liées exécutent de vives con- 
tractions postmortelles, l'anse lieé par contre est encore presque im- 
mobile: elle se mettra tardivement en mouvement, et n'atteindra 
jamais la violence des anses libres. On consate alors que la teinte de 
l'anse liée est beaucoup moins asphyxique que la teinte des anses en 
'rappoit avec la circulation centrale. 

Que ce soit l'asphyxie ou une autre cause, il faut donc admettre : 
ou que l'anse ligaturée meurt moins vite que l'organisme entier, ou 
que la cause excitante est hors del'intestin (centres nerveux), ou que le 
principe excitant (asphyxique ou autre) se forme plus vite dans les 
grands vaisseaux. 

On pourait faire une autre objection: l'anse liée est : obligée 
de conserver son sang, car les veines sont liées comme les artéres. 

C'est l'hvpothése de l'hypérémie artérielle ou veineuse de 1870. 

D'un coup de ciseaux nous sectionnons le mésentére d'attache de 
l'anse liée ; il se produit parfois un moment de sidération, comme si 
les post-mortelles voulaient cesser mais l'état antérieur est rétabli 
en quelques 10 à 20 secondes. Ie plus souvent cette section est sans 
influence, quoique toute stase sanguine cesse. 


B. Ligature de l'artére nournciére d'une anse. 
Nous cherchons chez un autre animal une anse nourrie par une 
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des principales artères du mésentère ; par deux ligatures nous fer- 
mons les nombreuses collatérales longeant l'intestin et qui permet- 
traient une circulation complémentaire, puis nous plaçons une pctite 
pince sur l'artère isolée nourricière unique de cette anse. Les post- 
mortelles s'y développent par comparaison aussi vite que dans le 
reste de l'organisme abandonné à l'asphyxie. Cette fois l'anse était 
en communication avec le réseau veineux seul, et participe mieux à 
l'asphyxie générale. t 

C. Compression de l'aorte abdominale. 

Aprés avoir cherché à fermer l'aorte à différents niveaux et par 
différents systémes, nous avons trouvé le plus commode et le plus 
efficace d'aller placer le doigt sur l'aorte thoracique immédiatement 
au-dessus de diaphragme. , 

L'animal décérébré présente le diaphragme fendu ou bien la poi- 
trine ouverte : le doigt glissé au-dessus du diaphragme trouve assez 
facilement l'aorte : il cherche par tatonnement comment il la compri- 
mera efficacement contre les vertèbres. Ie ventre est en observation 
directe : sur un ordre donné, quand les intestins sont bien tranquilles, 
la compression s'exerce. 

L'intestin palit presque instantanément, et les contractions violen- 
tes éclatent dés les premiéres 10 secondes. Dés qu'on léve le doigt, les 
contractions cessent tout aussi rapidement. Si on répéte l'épreuve une 
série de fois, les contractions tardent de plus en plus à disparaitre aprés 
que le doigt est levé. 

La brusquerie avec laquelle les contractions apparaissent ici, 
comparée à la lenteur des contractions sur anse ligaturée, souléve 
une série de problémes, qui seraient bien longs à résoudre. 

Nous nous demandons Seulement s'il n'y a pas une influence 
indirecte exercée par le systéme nerveux, ce que nous cherchons dans 
le chapitre suivant. 


Enfin, quand dans une manceuvre maladroite, il nous arrivait de 
déchirer l'aorte thoracique, les post-mortelles apparaissaient aussi 
vite que par la compression. 

Ici nos expériences contredisent directement celles de VAN 
BRAAM : l'anémie par compression de l'aorte thoracique et par hémor- 
rhagie grave agit plus vite que l'asphyxie. VAN BRAAM avait comprimé 
sous le diaphragine : quand nous avons essayé la compression à ce ni- 
veau, nous avons eu aussi des phénoménes bien moins manifestes, or 
VAN BRAAM ne comprimait que I à 1 l5 minute. Il y a bien peu de 
place pour réussir parfaitement la compression sous le diaphragme, le 
doigt glisse facilement de cóté et il nous a semblé qu'on maintient rare- 
ment une fermeture compléte et permanente. VAN BRAAM ne nous dit 
pas quelle manceuvre il a exécuté et comment il en a assuré le succés. 
En tous cas, notre résultat positif ne saurait céder le pas devant ses 
résultats négatifs. 
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29 Irrigations artificielles. 


Nous nous sommes demandé alors si la tension artérielle n'était 
pas le principal facteur. Dans toutes ces manceuvres, asphyxies répé- 
tées ou compressions répétées de l'aorte, la chute de la tension parait 
la cause principale de l'épuisement et de la mort del'animal. En méme 
temps nous verrons plus clair dans les interprétations à donner aux 
expériences de MAIER et v. BASCH. 

Nous avons fait une série d'irrigation de mélanges sanguins 
oxygénés et sous une tension de 2 métres et plus. 

a) Animal décérébré, respiration artificielle, température de la 
solution irrigante entre 37 et 399. On emploie du sang battu de 
bœuf additionné de Locke. En plein repos des intestins, la canule 
est rapidement insérée dans l'aorte thoracique. Le réservoir d'alimen- 
tation est levé à 2, 50 m. dessus du corps de l'animal. 

La température de l'abdomen reste à 379 à la fin de l’irrigation. 
Les post-mortelles se développent rapidement comme si on avait 
coupé simplement l'aorte; les intestins sont bien irrigués et de couleur 
rose pale. 

b) La même expérience est faite avec du sang de lapin, battu, 
filtré, étendu de son poids de solution de RINGER, oxvgéné et em- 
ployé dans les 15 minutes après la saignée d'un grand lapin. La hauteur 
du reservoir est de 2 mètres, et l'irrigation se fait à un petit lapin, 
pour ménager la solution. 

Les post-mortelles apparaissent, sans le moindre retard sensible, 
et sont très fortes. 

c) Même expérience en prenant le sang de la lapine-mére du petit 
lapin irrigué. Le résultat est le même. | 

. On sait que le lapin ne survit pas à l'injection de son propre sang, 
battu et réinjecté après quelques minutes, la tension fléchit comme si 
on le saignait tout simplement. Mais un organisme entier présente des 
centres réactionnels très délicats et d'un chimisme bien complexe, 
On aurait pu s'attendre à plus d'indifférence de la part d'un intestin. 

En tous cas la tension circulatoire ne peut étre seule incriminée. 

Nous obtenons donc le méme résultat que MAIER ct v. BASCH : 
mais nous nous demandons comment ces auteurs et VAN BRAAM ont 
pu admettre que l'hypérémie causait ici les contractions. Nous 
voyons simplement les post-mortelles usuelles, et l'irrigation par 
le sang battu ne les a pas empéchées. 

Entre les deux interprétations, pour ceux qui ont vu les contrac- 
tions, il ne saurait y avoir de doute. Parfois quand linsertion de la 
canule dans l'aorte thoracique avait tardé un peu, les post-mortelles 
par anémie, s'étaient déjà développées et on voyait ultérieurement 
le sang rouge d'irrigation envahir les anses. C'était absolument comme 
si on n'avait rien fait, les contractions persistaient sans un instant 
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de sedation. Comme on passe de l'anémie à l'hypertension graduelle- 
ment, on aurait au moins dû voir une période de calme. Mais jamais 
cela ne fut observé: les contractions débutées sous l'anémie conti- 
nuaient jusqu'à la période d'immobilité finale. 

L’hypothése de l'hvpérémie est refutée par ce fait connu déjà 
avant VAN BRAAM: l'obstruction passagère de l'aorte abdominale, 
entraîne aprés sa cessation une forte hypérémie intestinale et celle-ci 
ne provoque pas contractions, méme des contractions éventuelles 
sont rapidement calmées, pendant la forte hypérémie méme. Pour 
écarter cette objection grave, VAN BRAAM doit supposer que cette 
hypérémie n'est pas réelle! 

Une meilleure interprétation des expériences de MAIER et v. BASCH 
l'aurait dispensé de ses artifices de dialectique. 


CHAPITRE IV. 
Influences du systéme nerveux central. 


C'est à ce moment que nous avons cru devoir nous mettre à l'abri 
d'une influence nerveuse éloignée qui s'exercerait au moins sur 
l'éclosion des contractions post-mortelles. 

VAN BRAAM croit que la section des nerfs vagues dont 1l a beaucoup 
étudié l'action sur l'intestin normal, retarde ou inhibe transitoirement 
les post-mortelles : il admet toutefois que les « unregelmássigen post- 
mortálen Bewegungen » persistent. BAYLISS et STARLING, trouvant les 
causes circulatoires trop inconstantes sont enclins à incriminer la 
paralysie de centres nerveux et la cessation de toute inhibition (1). 

Aujourd'hui que nous avons la décérébration et les poisons du 
système autonome, cette étude donne des résultats beaucoup plus 
convaincants. 


19 La moelle épinière. 


Le cerveau était hors de question, les animaux étant toujours 
décérébrés ; il nous restait à voir si dans la moelle il n’existait pas de 
centres qui interviennent à notre insu durant les irrigations arti- 
ficielles. 

La question se pose de façon double : la destruction de la moelle 
empécherait-elle les post-mortelles? et l'irritation de certains niveaux 
médullaires ue produirait-elle pas de contractions post-mortelles ? 

1° L'animal décérébré, en respiration artificielle, est opéré aux 
vertèbres lombaires de façon à introduire dans la lumière de l'axe 
vertébral un mandrin rigide en laiton. Alors l’animal est retourné 
sur le dos avec le mandrin seulement installé dans l'ouverture. 





(1) Journal of Physiol., XXVI, 1901, p. 113. 
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L'abdomen ouvert, on laisse venir l’asphyxie et les post-mortelles ; 
alors le mandrin est remonté rapidement à travers la molle, jusqu'à ce 
qu'il butte à un obstacle. Un violent spasme des membres inférieurs 
éclate. Les post-mortelles n'ont pas cessé un instant. 

A l’autopsie le mandrin est arrêté à la 10% dorsale: nous con- 
statons que la courbe naturelle de l'axe vertébrale risque de nous 
arréter souvent à ce niveau. 

29 Nous répétons l'expérience en attaquant la moelle au niveau 
de la 8° dorsale par un mandrin qui remontera vers la région cervicale, 
un autre mandrin entrant par le crane trépané est descendu en 
méme temps à la rencontre du mandrin inférieur. La destruction se 
fait rapidement pendant les post-mortelles. Les autres secousses con- 
vulsives générales troublent un moment l'observation des intestins, 
mais dés que la manœuvre destructive est achevée, les post-mortelles 
se constatent sans changement. 

Nous reprenons à ce moment la respiration artificielle, et parve- 
nons à faire disparaitre les post-mortelles. L'animal est donc revenu 
à l'état de circulation et de respiration artificielles. Seule la moelle 
est détruite, du cerveau à la 9* dorsale. 

Alors nous faisons la compression de l'aorte thoracique ; 
les post-mortelles éclatent comme chez un animal simplement décéré- 
bré. 

Ce n'est donc pas par une action médullaire que la compression 
aortique peut agir. 

39 Enfin nous procédons de façon inverse. I,’animal est décérébré 
et en bonne respiration artificielle, les intestins sont immobiles. 

Par l'ouverture cranienne un mandrin en fer est introduit graduel- 
lement, de facon à avancer d'environ la largeur d'une vertébre à la 
fois. Les intestins sont rigoureusement observés, la respiration est 
entretenue, il s’agit de voir si lirritation ou la destruction d'un 
niveau médullaire provoquera un mouvement spasmodique du paquet 
intestinal. 

Le mandrin avance donc pas à pas, avec un arrét de quelques 
secondes à chaque vertèbre, approximativement. Il traverse ainsi l'axe 
vertébral du crâne à la 3° vertèbre lombaire sans avoir éveillé des 
contractions intestinales visibles. | 

Les post-mortelles ne surviennent qu'aprés cessation de la respi- 
ration artificielle. 

Il ne saurait donc étre question d'incriminer un centre médullaire, 
dont les perturbations circulatoires provoqueraient les post-mortelles. 


29 Les nerfs pneumo-gastriques. 


Chez le lapin, la décérébration ne doit guère être précédée de 
la section des vagues, le choc cérébral n’influence que très peu le 
rythme du cœur. 
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De plus on peut décérébrer et respecter toute la moelle allon- 
gee en pénétrant entre les deux pavillons d’oreille et en menant 
seulement le stilet destructeur vers la région frontale. 

Une influence des nerfs vagues aurait été bien étonnante après 
les expériences faites sur la moelle. 

Aussi la section des deux vagues ou leur conservation n'influence 
en rien l'apparition des post-mortelles, produite par asphyxie. 

Et si les post-mortelles existent déjà, la section des deux 
vagues au cou n'y change rien. 

Nous ne pouvions exciter les vagues au cou sans arrêter le cœur, 
d'ailleurs quand les post-mortelles existent, l'excitation des vagues 
n'aurait pu que maintenir les contractions. 


39 Les nerfs sympathiques. 


Les nerfs sympathiques chez le lapin se saisissent en paquet avec 
les capsules surrénales. | 

Si on détruit les capsules surrénales par écrasement ou torsion 
pendant les post-mortelles, il ne se produit aucune modification. 


4° Section du mésenière. 


La section du mésentère à une certaine distance de l'intestin 
durant les post-mortelles n’exerce aucune influence sur les post-mor- 
telles de la région qui en dépend. 

La section rapprochée de l’attache mésentérique a donné parfois 
une courte période de sidération. On croirait que cette fois une influence 
apparaitra; mais moins de dix secondes plus tard les contractions 
reparaissent. D'ailleurs cet effet transitoire est loin d'être con- 
stant. 

Nous ne nous sommes pas attardés à une si faible manifestation, 
inconstante d'ailleurs. 

Mais dans tous ces cas on romp à la fois les vaisseaux et les nerfs. 

Il faut interrompre les uns sans les autres. 

Aprés quelques tátonnements au moyen d'instruments, nous som- 
mes arrivés au moyen le plus simple pour écraser les artéres sans léser 
les nerfs : prendre l'artére entre les pulpes d'un doigt et du pouce et 
pincer juste suffisamment pour interrompre les pulsations : cet effort 
exerce sur une large surface ne semble pas pouvoir blesser un nerf. 

Chaque fois une anse était choisie de façon à avoir devant soi 
le réscau irrigué par une grande branche mésentérique. 

De part et d'autre de l'anse visée, l'intestin était lié avec ses 
attaches mésentériques et détaché de fagon à isoler l'anse en question 
au point de vue circulatoire et nerveux. Seul l'attache neuro-vas- 
culaire existait. Lanse se laissait facilement replacer dans le paquet 
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intestinal en offrant sur une sonde le niveau le plus profond de 
l'attache neuro-vasculaire. 

C'est sur ce niveau que nous allons agir. 

La compression des vaisseaux entre les pulpes digitales produit 
un développement de post-mortelles faibles et tardives ; c'est ce que 
nous avons déjà vu pour la ligature brutale de toute l'anse avec son 
insertion. 

Nous n'avons ici pour but que de comparer l'interruption de 
l'innervation et de la circulation. 

Pour couper le passage de l'innervation sans interrompre la 
circulation, nous disposons de moyens divers, NH,, alcool, cocaine. 

L’ammoniaque appliqué en tampon si prés des autres anses nous 
a montré l'inconvénient d'irriter par FOIRE et de provoquer ainsi 
des mouvements désordonnés. 

La cocaine nous a mieux servie. Nous avons mis soigneusement 
des 2 côtés de l'attache mésentérique un tampon imbibé d'une solu- 
tion à I %, de cocaine dans l’eau physiologique. 

L'anse observée durant la respiration artificielle ne manifeste 
aucune contraction. On provoque alors des post-mortelles en arrétant 
la respiration artificielle. L’anse au mésentère cocainisé se comporte 
exactement comme les anses voisines normales. 

La premiére application s'était faite auprés des grosses branches 
mésentériques. 

Nous faisons la même application à 2 centimètres de l’attache 
mésentérique, là où les nerfs doivent être encore plus ramifiés, plus 
fins, et mieux exposés à l’action de la cocaïne. Aucun effet inhibant 
ne se manifeste sur l'anse ainsi influencée. 

Par contre toutes les places des intestins mémes qui ont été par 
mégarde en contact avec le tampon de cocaine, restent absolument 
immobiles. Toutes les ondes péristaltiques qui buttent contre une 
zone cocainisée s'éteignent à ce niveau. Mais c'est là un tout autre 
phénoméne: nous n'en tirons pour le moment qu'un seul indice, 
c'est que la solution cocainée dont le tampon était imprégnée cou- 
pait parfaitement l'innervation. 

Il n'est donc pas possible de chercher aux post-mortelles une 
cause circulatoire ou nerveuse en dehors de l'intestin méme. Et l'étude 
@xpérimentale nous ramène à notre point de départ, avec en plus la 
conviction, que les post-mortelles qu'on observe sur le cadavre et les 
péristaltiques de lanse intestinale isolée 11 vitro pourraient bien être 
des phénomènes similaires. 

Cette similitude ne fera que se confirmer par l'étude des poisons. 
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CHAPITRE V. 
Influence des poisons du système nerveux végétatif. 


Quelque soit le trouble nutritif qui fait éclater les post-mortelles, 
il nous reste un double but à atteindre. Puisque par la dissection 
nous n'atteignons pas les centres en cause, et qu'ils semblent se 
cacher dans l'intestin méme, les poisons des terminaisons du système 
nerveux végétatif pourraient nous servir d'indicateurs. 

Ensuite, puisque la théorie de MAGNUS interprête les phénomènes 
présentés par l'intestin isolé, comme des manifestations dirigées par 
ce système nerveux végétatif, nous devons comparer les effets de ce 
système durant la vie, avec ceux qu'on obtient durant le stade des 
post-mortelles au moyen des mémes poisons. | 

Les deux buts seront atteints par les mêmes expériences. 

Durant la vie, l'excitation parasympathique provoque les spasmes 
de l'intestin, et l'atropine arrête les spasmes dus au parasympathique. 
Durant la vie, l'excitation du sympathique ou orthosympathique (pour 
suivre la nomenclature très claire proposée par le professeur NELIS) im- 
mobilise l'intestin, dès lors l’adrenaline immobilise aussi. Ces effets 
seront vérifiés sur le même animal pendant la vie et pendant les 
post-mortelles. ; 

La pilocarpine et l'ésérine qui doivent exciter les spasmes ne 
pourraient livrer des indications süres, car une fois que les spasmes 
existent, l'affirmation « qu'ils sont accentués par un poison » reste tou- 
jours sujet à caution ; à moins toutefois, qu'il ne survienne un effet 
exceptionnellement intense, dépassant nettement les post-mortelles 
ordinaires. Ä 

L’application des poisons a été faite de diverses fagons ou bien 
en faisant des injections intraveineuses immédiatement avant de provo- 
quer les post-mortelles, ou pendant qu’elles existent : ou bien en appli- 
quant localement le poison. Cette application locale peut se faire 
en versant dans la cavité péritonéale une solution isotonique chaude 
et empoisonnée de façon à ce que les intestins nagent dans le liquide 
toxique : c'est le moyen extrême et brutal à employer en dernier lieu 
quand la résorption ne peut plus intoxiquer un organe éloigné, 
par exerhple quand le cœur est arrêté et que la circulation sanguine 
stagne. 

Avant la mort circulatoire, il faut être prudent et faire des 
applications bien locales ; nous avons adopté des lanières de papier 
buvard, larges d’un centimètre, trempées dans la solution toxique et 
appliquée sur une anse soigneusement observée. 


19 Action de Vatropine. 


Animal décérébré en respiration artificielle, ventre ouvert et 
protégé par entonnoir chauffé. 
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Pendant la vie. L’injection intraveineuse de 1 milligramme de 
sulfate d’atropine arréte dés la premiére minute les petits mouve- 
ments que normalement on voit se produire ça et la. Tout le paquet 
intestinal demeure d'une immobilité frappante. | 

I, application d'une laniére de papier-buvard i impregné d'une so- 
lution à 1 %, provoque une certaine dilatation de l'anse touchée, l'aspect 
chagriné disparait et l'immobilité se maintient, méme si le contact un 
peu prolongé de l'air a mis un peu de mouvement dans tout le paquet 
intestinal. | 


Post-mortelles. Une minute aprés avoir injecté 1 milligramme 
d'atropine, nous cessons la respiration artificielle, et sans retard sen- 
sible aprés 2 à 3 minutes d'asphyxie, les post-mortelles s'installent 
aussi vives que sans l'atropine. 

De méme les anses couvertes de languettes de papier atropinisé 
se meuvent comme les autres. Alors nous versons dans le péritoine 
maintenu béant une partie de solution de RINGER contenant un centi- 
gramme de sulfate d' atropine pour 100 cc. Il y a durant 2 à 3 secondes 
comme un arrét, mais en moins de 10 secondes les post-mortelles sont 
aussi violentes, si pas plus violentes qu'avant cette intervention. 

Un autre animal est préparé pour faire une irrigation dans l'aorte 
thoracique vers l'abdomen. La solution se compose de 400 cc de sang 
de bœuf battu et de 1200 cc. de MAGNUS, chargée de 16 cc d'une 
solution d'atropine à 1 % 

L'animal recoit durant la derniére minute de respiration artifi- 
cielle un milligramme d'atropine. Puis l'aorte thoracique est attirée, 
fendue, et la solution d'irrigation est envoyée aux intestins. Les 
post-mortelles éclatent rapidement et intensément. 

Comme l'absence d'effet atropinique est évidente, nous nous 
posons la question: est-ce que l'irrigation artificielle ou l'asphyxie 
elle-même ne met pas rapidement hors de fonction le parasympathique 
pénphérique? Nous nous attaquerions alors à un synapse mort. 

Nous avons donc décidé de vérifier l'excitation du pneumogastri- 
que durant une irrigation semblable. 

Comme il n'est pas possible de prolonger pratiquement l'irriga- 
tion abdominale, (les post-mortelles éclatent, puis disparaissant défi- 
nitivement en IO minutes): comme d'ailleurs l'excitation du vague 
devrait provoquer des spasmes semblables aux post-mortelles elles- 
mémes, nous avons fait l'épreuve sur le coeur. 

Pour renforcer la valeur de l'épreuve, nous nous sommes servis 
de solution de RINGER sans sang ; une canule est mise dans le bout 
centrale d'une carotide et sous-pression de I m. 50, l'irrigation est 
commencée Alors l'aorte thoracique est ouverte, et bientôt le cœur 
fonctionne comme sur une irrigation de LANGENDORF. Le pneumo- 
gastrique gauche est tenu sur un porte électrode en rapport avec une 
bobine de RUMKORFF. 
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D'abord toutes les cing minutes, puis toutes les dix minutes, une 
excitation est lancée sur le pneumogastrique. Durant une heure, le 
cœur répond toujours immédiatement par un ralentissement et un arrêt 
que nous ne prolongeons pas au-delà d'une seconde. I,'effet bien con- 
state, le courant est coupé. Nous cessons l'expérience à la fin de l'heure 
d'irrigation, c'est dix fois trop pour notre but. Le pneumogastrique 
périphérique du cœur n'est donc pas tué, ni mis hors de fonction, par 
les liquides d'irrigation, méme durant une heure. 

Il serait absolument illogique de supposer que les synapses et 
terminaisons homologues situées dans les organes abdominaux seraient 
hors fonction dés les premiéres minutes d'une irngation beaucoup 
moins toxique. 

En effet, alors que à la fin d'une heure d'irrigation à l'eau physio- 
logique (sans sang) l'intestin se présente comme un gros boyau distendu 
par un formidable cedéme tissulaire, lors des irrigations par le sang 
dilué l'intestin ne présente guère ce phénomène. D’après DALE (1) c'est 
la paralysie capillaire qui cause cet cedéme quand on irrigue sans sang 
et c'est un principe inconnu du sang qui empéche la paralysie capillaire 
de se produire. 

Nous devons conclure de ces expériences que le systéme vague 
périphérique n'est pas hors fonction dans nos expériences de post- 
inortelles, et celles-ci ne sauraient étre provoquées par une excitation 
venant du nerf vague, car alors l'atropine couperait cette influence. 


29 Action de l'adsénaline. 


Les expériences ont été faites comme pour l'atropine, inhibitions 
locales, irrigations de solutions intraveineuses par l'aorte abdominale, 
versement de solution adrenalinée dans le ventre. 

Durant la vie. — Iciilfallait plus de prudence, l'adrénaline intem- 
pestivement employée pendant la vie peut troubler le cceur et toute la 
circulation. L’injection intraveineuse d'un cc. de solution officinale 
d'adrénaline, dans 10 cc. de solution de RINGER se supporte par le lapin 
adulte, et arréte tous les mouvements isolés de l'intestin. 

Les papiers imprégnées de la solution mére d'adrénaline exercent 
l'action parésiante locale comme l'atropine. 

En post-mortelles. — Inutile ici de faire durant la vie une injec- 
tion intraveineuse pour juger de ses effets sur les post-mortelles, l'adré- 
naline n'agissant bien que pendant I à 2 minutes on objecterait 
toujours: «l'effet de l'adrénaline est déjà passé, quand les post-mortel- 
les éclatent. » 

Nous faisons donc trois expériences d'irrigation par une solution 
de RINGER contenant un quart de sang de bœuf et chargée, par litre, 


(1) Brit. med. Journal, Juin 1923. 
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de 10 cc. de solution commerciale d’adrénaline. C’est une concentration 
en adrenaline dépassant celle qui peut exister dans le sang d’un lapin 
adulte ayant recu un cc. de solution-mére dans ses veines. 

. Dans 2 expériences, l'irrigation est commencée quand l'animal 
était en bonne respiration artificielle, jusqu'au moment ou l'on coupe 
l'aorte thoracique. Les deux fois les nost-mortelles s'installent dans 
les délais usuels et ne sont pas plus faibles que l'habitude. 

Dans la 3° expérience, nous cessons la respiration artificielle 
et attendons les post-mortelles avant de commencer l'irrigation arti- 
ficielle. L'arrivée du sang adrénalinée ne change nullement l'allure 
et la vivacité des post-mortelles. 

Quand l'expérience était suffisamment concluante, on vérifiait 
toujours en ouvrant la veine porte, si le sang d'irrigation passait 
bien ; en effet au début il nous est arrivé de voir qu'un caillot dans 
l'aorte abdominale avait rendu toute l'expérience illusoire. 

Le résultat de ces expériences est donc net, l'adrénaline intra- 
veineuse n'empéche pas les post-mortelles. 

Par contre, en versant dans le péritoine 100 cc. de solution de 
RINGER contenant I cc. de solution mére d'adrénaline, les résultats ne 
furent pas toujours concordants. 

Lors d'une première experience la solution adrénalinée arrête 
manifestement les post-mortelles, bien développées mais récentes. 
Elles reparaissent tardivement. l 

Une seconde fois, il n'y a qu'une sidération momentanée qui se 
présente d’ailleurs aussi quand la même solution sans adrénaline est 
versée dans le ventre, surtout si elle est à environ 40°. 

Une troisième fois nous attendons la 7° minu.e d'asphyxie, alors 
l'inondation péritonéale par l'adrénaline provoque un moment de 
sidération, puis les contractions reviennent plus vives qu'avant. 

Enfin chez un des animaux irrigués par l'aorte avec le liquide 
sanguin adrénaliné et en pleines post-mortelles le bain péritonéal 
adrénaliné ne change rien à l'allure des post-mortelles. 

Nous pouvons seulement tirer la conclusion : que les post-mortel- 
les ne sont pas empéchées par l'injection adrénalinée intraveineuse ; 
mais que le bain péritonéal adrénaliné déprime parfois les post-mortel- 
les et d'autres fois les laisse intégrales. 

Nous aurions eu intérét à poursuivre les facteurs qui changent 
les résultats, si entretemps l'étude de l'adrénaline sur l’intestin découpé 
et in vitro ne nous avait montré que la question est beaucoup plus 
coniplexe. 


39 La pilocarpine et l'éscrinc. 
La pilocarpine appliquée localement durant la vie provoque des 


spasmes locaux évidents : iz vitro elle augmente le tonus et les Pen- 
delbewegungen. 
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Au début des post- -mortelles une application locale semble exal- 
ter les spasmes à ce niveau. Ce sont donc les mêmes résultats qu'in 
vitro. 

Par contre l'irrigation intraveineuse par l'aorte de sang dilué 
et pilocarpiné à 1 % ne change pas l'allure des post-mortelles : chose 
curieuse à noter, comme paralléle de l'effet minime de l'adrénaline 
administrée de méme façon. 

En somme l'application locale sur la séreuse semble plus efficace 
pour l'adrénaline et la pilocarpine, par rapport aux post-mortelles, 
que l'irrigation intravasculaire. 

L’eserine est très-infidèle pendant la vie, et elle n'a guère d'influ- 
ence bien marquée sur les post-mortelles. 

Il résulte des expériences de ce chapitre que les post-mortelles 
ne dépendent pas d'une excitation parasympathique ni d'une inhibi- 
tion de l'orthosympathique. 

De plus pendant les post-mortelles les effets du systéme nerveux 
végétatif sont masqués, sauf pour la pilocarpine : ce systéme n'est 
pas hors de fonction, mais sa puissance est dominée par un autre 
facteur spasmodique. 


CHAPITRE VI. 
Autres poisons nerveux. 


Localisant la cause des post-mortelles dans l'intestin lui-ménie, 
on pourrait encore penser soit à un trouble purement musculaire, soit 
à un trouble d'un système nerveux local, théorie myogéne ou 
neurogéne. 

La théorie myogéne date de l'époque de VAN BRAAM et venait 
d'étre énoncée par ENGELMAN (I), pour les uretéres d'abord, puis pour 
les intestins ; dans cette hypothése la propagation de l'excitation par 
voie musculaire suffit pour expliquer les péristaltiques. En 1872 
VAN BRAAM-HOUCKGEEST opposait déjà à cette conception de son 
compatriote le fait inexpliqué que în vivo une excitation locale de l'esto- 
mac ou de l'intestin ne provoque jamais qu'une contraction locale, 
(sauf des cas trés rares) et ce spasme local nc se propage pas en une 
onde péristaltique ; il faudrait donc un manque de contact dans les 
éléments de conduction, ce qui est bien difficile à admettre dans la 
theorie myogene pour l'intestin normal ¿1 vivo. 

Presque en méme temps furent découverts dans l'intestin les effets 
excitants du vague et inhibants du splanchnique. 

Est-ce tout cela qui a mis l'intestin presque hors cause dans le 
conflit neuro-myogène ? 


(1) Pflug. Archiv. 1871. 
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Comme MAGNUS, nous ne croyons pas qu’on puisse encore admet- 
tre que les belles contractions péristaltiques alternantes puissent être 
un phénomène exclusivement musculaire. Certe les muscles se contrac- 
tent le mieux sous un optimum de distension selon les lois de ENGEL- 
MAN ; mais ici la coordination entre muscles voisins est trop belle. 

Aussi nous avions surtout intérêt à essayer encore des poisons 
nerveux, mais d'action plus générale. 

Pendant longtemps nous nous étions dit queles post- -mortelles con- 
stituaient une phase agonique fatale, quelque soit le genre de mort et 
quelque soit les poisons qui interviennent, tant que le muscle n'est 
pas mort. Nous étions sous l'impression des résultats négatifs obtenus 
par les irrigations intraveineuses les plus toxiques pour le systéme 
nerveux végétatif. 

Nous fümes d'autant plus frappé quand les expériences à la 
cocaine nous montrérent un arrét net des post-mortelles. Suivant la 
piste nouvelle, nous obtenions successivement une série d'influences 
toxiques. Nous discuterons la question musculaire pour chaque poison 
dans le mémoire suivant. 


19 La cocaine. 


On voit souvent citer que la cocaine supprime les péristaltiques 
d’aprés BAYLISS et STARLING ; (I) mais ces auteurs ne disent point 
cela, les péristaltiques existent aprés cocaine, nicotine ou muscarine, 
mais elles sont désordonnées et ne suivent plus les lois du « myentéric 
reflex ». 

Une solution à 1%, de chlorhydrate de cocaine en solution physio- 
logique bien neutre, n'est pas réputée toxique pour les muscles ; nous 
démontrerons ailleurs que'les muscles de l'intestin ne sont pas tués 
par elle. 

Or l'application locale d'une solution à I % ou à 0,5 % par un 
tampon d'ouate ou par un papier imprégné de cette solution, arréte 
immédiatement et définitivement toute post-mortelle ; celle des zónes 
non imprégnées vien s'éteindre net contre la zóne touchée. Nous 
avons répété l'essai un grand nombre de fois sur minces et sur larges 
zones, l'effet est constant et vraiment froudrovant. 

De plus, la cocaine change cet état d'excitabilité locale,qui persiste 
lorsque les post-mortelles sont éteintes depuis longtemps, et qui fait 
qu'un spasme annulaire intense répond encore à tout pincement 
et à toute irritation de ce niveau. A l'état normal, il suffit de pincer, 
durant une seconde, un millimétre de la surface séreuse par une fine 
pince ou il suffit de mettre un cristal presque invisible de permanganate 
sur une place de l'intestin : dans les 3 ou 4 secondes qui suivent, un 








(1) Journ. of Phys. XXVI, 100r. 
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spasme circulaire étreint tout ce niveau de l'intestin sur une longueur 
de 5 à 6 millimètres. Le spasme constitué étrangle la lumière de l'in- 
testin à ce niveau et il dure 20 à 40 secondes avant de se lever comple 
tement. 

Or la cocaine fait que cet anneau circulaire spasmodique n'appa- 
rait plus. 

Et pourtant Ics muscles ne sont pas paralysés, nous nous en som- 
mes assurés de diverses faqons. 

D'abord si le pincement de la paroi ne provoque plus le spasme en 
anneau complet, la partie pincée elle-méme entre en contraction. 11 se 
fcrme comme un plateau sur l'intestin gréle arrondi ; mais c'est surtout 
sur les lanières musculaires longitudinales du coecum que la contraction’ 
locale se voit bien. On pince une de ceslaniéres qu: a 3 ou 4 millimétres 
de large, et en 5 à I0 secondes elle se rétrécit et se raccourcit formant 
un isthme entre les deux parties normalcs. / 





Nous avons ensuite appliqué le courant d'induction, et au niveau 
de chaque pointe d'électrode un spasme trés net se montrait, suffisant 
pour produire un étranglement léger à ces niveaux. Des graphiques 
qui accompagneront notre second mémoire montreront ie méme phé- 
nomène sur l'anse isolée. 

Sur ces anses isolées, l'addition d'un poison musculaire, chlorure 
de barium, mettra encore toute l'anse en rétraction, preuve que la 
fibre musculaire n'est pas paralysée. 

Ce que nous savons de l’action de la cocaine sur les fibres nerveuses, ` 
paralvsie des fibres touchées par le poison, explique trés bienl'ensemble 
de ces faits, si on admet que c'est encore un réseau nerveux qui préside 
à la coordination des péristaltiques post-mortelles : hypothése ébau- 
chée qu'il faudra poursuivre ultérieurement. 


29 La nicotine. 


Sil y a des nerfs, il v a aussi de nombreux synapses et gangli- 
ons dans la paroi intestinale. La solution à I 9/9 de nicotine est juste- 
ment considérée depuis LANGLEY et DICKENSON (1) comme paralysante 
.des synapses (aprés une période d'excitation) et inactive sur les fibres 
de coordination. 

Or un bain de nicotine à I 959 ou le tamponnement d'une anse 
assez longue avec un tampon d'ouate imprégnée de cette solution, 
arréte bientót définitivement les contractions post-mortelles. 


(1) Proc. Roy. Soc., 46, 1889. 
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L'action de la nicotine, comme celle de la cocaine est toujours 
définitive pour les post-mortelles : il ne s'agit pas d'une sidération 
comme pour l'adrénaline, ou d'une légére parésie cédant à la violence 
d'une excitation interne. C'est le mécanisme lui-méme qui est détrac- 
qué. 
| Par l'excitation électrique, comme par le pincement local nous 
réveillons des contractions musculaires localisées. 

Dans ces expériences l'intestin était en violentes post-mortelles 
lors de l'application de la nicotine, aussi nous n'avons pas perqu le 
stade d'excitation nicotinique que nous apprendrons à connaitre dans 
notre second mémoire. 

Il semble done bien que le systéme nerveux qui coordonne les 
post-mortelles contient des synapses atteints par la nicotine. 


39 La strychnine. 


Nous connaissons donc deux poisons qui coupent les post-mortel- 
les ; cherchant un poison que les augmenterait visiblement et n'ayant 
plus aucun espoir du côté nerveux végétatif, nous nous sommes adressé 
au poison tétanisant des centres. 

Nous employons une solution à 1 % de nitrate de strychnine dans 
l'eau physiologique. Nous versons quelques centimétres cubes de la 
solution dans la cavité péritonéale sur quelques anses écartées oü les 
post-mortelles commencent à se développer. Alors éclate en moins de 
5 secondes un spectacle que nous n'avions jamais vu. Comme mu par un 
ressort interne un spasme beaucoup plus rapide que normalement, 
étreint une anse sur trois à quatre centimètres de longueur, effaçant 
certainement toute la lumiére du canal intestinal: il ne reste que un 
ou deux petits noeuds enclavant probablement un peu de chyme. 
Un instant, ce spasme violent semble figé sur place, puis avec une 
brusquerie exceptionnelle il se propage à plusieurs centimètres de 
distance et cela de chaque cóté, projetant avec violence le contenu 
intestinal hors de l'intestin si celui-ci est blessé. Et ce spasme violent 
et rapide recommence sans cesse. j 

Apres une ou deux minutes, un certain tremblement, tetanique 
entreprend la musculature des membres indiquant que la moelle 
épinière s’entreprend à son tour, malgré l’absence de circulation 
sanguine visible : fait connu et étudié par MILNE EDWARDS, GOLTZ, 
WiTTICH, WERTHEIMER et COMBEMALE. On peut détacher alors le 
mésentére de lanse observée, celle-ci continue ses spasmes comme 
avant. 

L'effet convulsifiant de la strychnine sur l'intestin en post- 
mortelles est intense : elle fait éclater les postmortelles si elles 
n'existaient pas encore et elle les réveille quand elles sont sur le point 
de s'éteindre définitivement. ` 
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Il est naturel d'admettre que la strychnine influence ici un cen- 
tre nerveux intra-intestinal de la même façon qu'elle influence la 
substance grise de la moelle épinière. 

Mais nous ne pouvons pas pousser ici cette étude plus loin, notre 
second mémoire devant reprendre tous ces phénomènes in vitro. 

Ce que nous pouvons dire par anticipation c'est que nous retrou- 
verons in vitro tous les phénomènes positifs ou négatifs d'intoxication 
que nous avons observés ici sur les anses laissées en rapport avec le 
cadavre et arrivées au stade des post-mortelles. 

Entre les contractions post-mortelles et les contractions d'anses 
suspendues 22 vitro dans le bain de MAGNUS il y a donc des rapports 
intimes. 

Nous avons donc bien fait de réétudier ces post-mortelles. 


Conclusions. 


Nos expériences permettent de conclure aux faits suivants : 

1° Les post-mortelles n'apparaissent pas comme un phénomène 
spécial d'asphyxie, car la surcharge en CO, ne les provoque pas et 
l'oxygénation abondante ne les supprime pas. Elles apparaissent dans 
toutes les formes d'agonie, surtout par l'anémie totale, et représentent 
un état de lutte finale. La compression de l'aorte, ou sa section, les 
provoque le plus rapidement. 

29 Elles ne sont commandées ni par un centre médullaire, ni par 
un centre nerveux quelquonque situé hors de l'intestin. 

39 Le systéme nerveux végétatif semble avoir perdu presque tout 
influence sur elles. Seule la pilocarpine les accentue un peu localement, 
et l'adrénaline appliquée localement est infidéle. En irrigation intra- 
veineuse aucun poison du système nerveux végétatif ne les modifie. 
Ce caractére donne aux post-mortelles une allure entiérement diffé- 
rente de celle des péristaltiques pendant la vie. 

49 La cocaine et la nicotine arrétent les post-mortelles avant 
d'avoir paralysé les muscles. 

La strychnine les exalte d'une façon incomparable. 

L'hypothése surgit donc, tant pour les post-mortelles que pour 
les anses in vitro, que ces spasmes sont une manifestation d'angoisse 
d'un systéme nerveux local intra-intestinal. 

C'est cette hypothése que nous allons poursuivre dans le mémoire 
suivant. 
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PLAIN MUSCLE STIMULANTS IN BODY FLUIDS 
par 


S. DE BOER, N. B. DREYER et A. J. CLARK. 


An extensive literature exists on the subject of plain muscle 
excitants present in the blood stream and the following are some 
of the salient fact; established. 

Fresh uncoagulated blood has only a feeble vaso-constrictor 
action, but has a powerful action in stimulating the isolated uterus, 
and isolated gut (STEWART and ZUCKER) (1), its action on the gut is 
irregular, usually consisting in a diphasic action, inhibition followed 
by contraction (CLARK & Gross) (2). ` 

Coagulation greatly increases the vaso-constrictor action of the 
blood (O’CONNER) (3), this increase appears to be due to the liberation 
of a vasoconstrictor substance from the platelets (JANEWAY, RICHARD- 
SON and PARKE) (4). The stimulant action of blood on the uterus and 
gut is increased by coagulation, but the increase in this respect is 
not nearly as great as is the increase in vaso-constrictor action. Great 
specific and individual variation are observed in the action of the 
blood on plain muscle (ClARK & Gross) (2). Extracts of any tissue, 
but particulary extracts of tissues such as the spleen, which are rich 
in connective tissue, produce an intense stimulation of the gut and 
uterus, with a relatively feeble vaso-constrictor action (STERN & 
ROTHLIN) (5). All these active principles possess similar chemical 
qualities for they are fairly resistant to heat but are easily oxidised 
and destioyed by alkalies, they are soluble in water and in absolute 
alcohol but are insoluble in ether. This last statement is true of sub- 
stance which diffuse into peritoneal fluid as well as of substances 
in the blood (CLARK & Gross) (2). 

The specific vaso-constrictor substance produced by vista 
breakdown is not adrenalin since it produces none of the inhibitor 
actions characteristic of adrenalin (O'CoNNoR) (3). It is also totally 
unlike the active principle of the posterior lobe of the pituitary since 
the latter has only a feeble vaso-constrictor action but has a powerful 
action on the uterus. 

The general plain muscle stimulant present in unclotted blood 
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shows the following actions, it stimulates all isolated plain muscle 
tested, particularly the gut of rat or rabbit, and the uterus of the rat 
or guinea pig. Its action on all these preparations is of similar inten- 
sity (CLARK & Gross) (2), this makes it improbable that it is similar 
to the active principle of the pituitary since the latter has a highly 
specific action on the guinea pig’s uterus but has only about one-tenth 
as strong an action on the rats’ uterus, and has little action on the 
isolated gut. 

. The actions of unclotted blood on plain muscle show considerable 
resemblance to the action of the alcohol soluble substances present 
in peptone (CLARK) (23), this suggests that the action of blood on 
plain muscle may be due to the presence of a mixture of substances 
which are probably amines. In addition to these stimulant substances 
various depressor and vaso-dilator substances also have been described 
as occurring in the blood (DrrTLER) (6 & 7), (FREUND) (8 & 9), but 
the nature of these latter substances is even more obscure than that 
of the-augmentor substances. 

CUSHING (10) suggested that blood contained active principles of 
pituitarv, and further evidence for this nas been advanced by KROGH 
(11). KROGH has shown that removal of the pituitary causes oedema in 
- frogs due to capillary dilatation and that perfusion of serum or serum 
dialysate causes constriction of the capillaries. He has concluded 
that a pituitary active principle circulates in the blood, and that 
this regulates the capillary tonus. 

The experiments described below were made to tiy and obtain 
further evidence concerning the nature of the plain muscle stimu- 
lants present in circulating blood, and in particular to try and dete. - 
mine their relation to the active principles of the pituitary, by stu- 
dving the fate of pituitary active principles injected into the blood 
stream. 

Fluid was introduced into the peritoneal cavity and the muscle 
stimulants passing iuto this fluid were measured, and similar expe- 
riments were made on the cerebro-spinal fluid. Moreover pituitary 
extract was injected intravenouslv and measurements were made to 
determine the rate at which it left the blood stream and whether the 
active principles appeared in the peritoneal or cerebro-spinal fluids. 

À considerable proportion of the active principles of the posterior 
lobe of the pituitary is known to pass through collodion membranes 
(DREYER & CLARK) (12), and so do the active principles of serum 
(CLARK & GROSS) (2). Furthermore semi-colloidal dyes such as trypan 
blue and congo red pass from the blood into: fluid present in the 
peritoneal cavity (SINGALEWICZ & CLARK) (15), although their rate 
of passage is irregular. 

These facts suggested that a study of the active principles occur- 
ring in peritoneal fluid might give an indication of the nature of 
the active principles present in circulating blood. 
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EXPERIMENTS. 


Dogs were used and were anaesthetised by morphine, ether and 
urethane. Cerebro-spinal fluid was collected by a trochar passed into 
the cisterna magna. The peritoneal cavity was opened and 200 cc. 
of Lock’ss fluid were introduced. Samples of blood, cerebro-spinal 
fluid and peritoneal fluid were taken at intervals. In all cases in which 
cerebro-spinal or peritoneal fluids contained blood the fluids were 
discarded. 

The fluids were tested in the folowing ways: 

(I) The vaso-constrictor action was determined by PISSEMSKI'S 
method using the perfused ear of the rabbit ; in a few cases perfused 
frog’s were used, but the latter method was considered les accurate 
than the former. The vasoconstrictor action of the fluids was compared 
with the vaso-constrictor action of adrenalin and of pituitary extract, 
usually the injection into the perfusion tube leading to the ear of 
I cc. of one in 10 million adrenalin or I cc.of one in 40,000 of fresh 
pituitary gland. produced about a 50°; diminution of flow. 

(2) Oxytocic action. This was measured on the isolated uterus 
of the guinea pig, and compared with the action of standard pituitary 
extracts. The technique of BURN and DALE (14) was followed in 
preparing and standardising these preparations. About I in 2 million 
of fresh pituitary gland usually produced a full contraction of the 
uterus, and I in 10 million usually produced a demonstrable action. 

(3) Melanophore dilator action. This was measured by injection 
into frogs kept in light in dry bottles on white background according 
to the method described by HOGBEN and WINTON (15). About 0.01 
mgm. of fresh pituitary produced a well-marked darkening in a 20 Gr. 
frog (R. Temporaria). In some experiments frogs were perfused and 
the expansion of melanophores was observed under a microscope. 
Perfusion of I in 10 million of fresh pituitary produced a well-marked 
melanophore expansion, and probably smaller concentrations would 
produce demonstrable actions. | 


The action of Dog’s Serum. 


The activity of dog’s serum was found to vary within the limits 
shown: in Table I. These figures show clearly how little of the vaso- 
constrictor action of serum can be due to any pituitary active principle, 
for the uterus test shows that the oxytocic substances present produce 
an average effect corresponding to a concentration of 0.005", of fresh 
posterior lobe of the pituitary in the undiluted serum, whereas about 
twenty times this concentration would be needed to account for the 
vaso-constrictor effects observed. The melanophore tests indicate that 
the pituitary active principles present in the serum correspond to 
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less than 0.00294 of fresh posterior lobe ; but the significance of this 
is doubtful since the melanophore action and the oxytocic action of 
pituitary appear to be due to two separable principles (DREYER & 
CLARK) (12). HOGBEN) (16). 


The action of Fluid from the Peritoneal cavity. 


Plain muscle stimulants were found to enter very slowly into 
fluid placed in the peritoneal cavity. The oxytocic activity of fluids 
that had been in the peritoneal cavity for 1-2 hours was estimated in 
8 experiments, and the activities observed corresponded to the follo- 
wing concentrations of fresh posterior pituitary lobe in the undiluted 
peritoneal fluid; maximum 0.001%,, minimum 0.00035?,, average 
0.0007°,. The vaso-constrictor action of the fluids was measured in 
three experiments and corresponded to c.r part per million of adre- 
nalin. The action on frog's melanophores was tested in two experi- 
ments and in neither case did I cc. of fluid produce any action on the 
melanophores. A comparison of the figures for serum and peritoneal 
fluid shows that serum has about four times the oxytocic action, but 
about twenty-five times the vaso-constrictor action of RINGER'S fluid 
that has been in the peritoneal cavity for 1 to 2 hours. 

Since uncoagulated blood is known to have nearly the same 
oxytocic action as plasma, but much less vaso-constrictor action, 
therefore these results would agree with the assumption that active 
substances dialvse out from the blood stream into fluid in the perito- 
neal cavity. 


The action of Cerebro-spinal Fluid. 


Cerebro-spinal fluid showed remarkable variations in the intensity 
of its action on plain muscle. 

In three cases the oxytocic action of ceretro-spinal fluid corres- 
ponded to a content of 0.002", of fresh posterior pituitary lobe, in two 
other cases figures of 0.001°,, and 0.00025°, were obtained, but in 
S other cases the cerebro-spinal fluid produced no demonstrable 
action, and in these cases its activity was certainly less than 0.0005" , 
of fresh posterior pituitary lobe. 

In three cases the action of the cerebro-spinal fluid on frogs 
melanophores was tested ; the effects produced were so slight as to be 
doubtful, in all three cases the effects corresponded to a content of 
less than o.oo1",, fresh posterior pituitary lobe, and in one case the 
effect appeared to be equivalent to 0.0005"; 

The vaso-constrictor action of cerebro-spinal fluid was measured 
in two cases and corresponded to 0.1 and 0.5 parts par million of 
adrenalin. 
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These actions oi cerebro-spinal fluid, although feeble are never- 
theless of interest, for it will be seen that in some cases the oxytocic 
action of cerebro-spinal fluid was greater than that of peritoneal 
fluid. 

Semi-colloidal dyes however pass into the peritoneal fluid but do 
not pass into the cerebro-spinal fluid, and this suggests that active 
principles from the blood should pass more readily into the peritoneal 
fluid than into the cerebro-spinal fluid. 

Our experiments indicate that the amount of oxytocic action 
of the cerebro-spinal fluid of dogs corresponds to a content of fresh 
posterior pituitary substance varying from less than 5 up to a maxi- 
mum of 20 parts per million. TRENDELENBURG (17) found that about 
I part per million of pituitary was present in the cerebro-spinal 
fluid of cats. Drxon (18) obtained much higher figures with the cere- 
bro-spinal fluid of dogs for the figures he gives indicate a usual content 
of about 25 parts per million of freshposterior gland and his maximal 
results are about 6 times this figure. 

HERRING (19) using the rats’ uterus as a test obtained negative 
results with cats’ cerebro-spinal fluid, but this result may have been 
due to loss of active principle during the evaporation to which he 
subjected his fluids. 

We found that no oxytocic substance was present in human cere- 
bro-spinal fluid obtained by lumbar punt ture, a result agreeing with 
those of Dixon (18) and TRENDELENBURG (17). 

CUSHING and GOETSCH (20) demonstrated a pressor substance in 
ceregro-spinal fluid, but CARLSON and MARTIN (21) and JACOBSON (22) 
have shown that these results can be accounted for by the fact that 
the cerebro-spinal fluid injected had been concentrated twenty fold. 
and was in fact a nearly saturated saline solution. 


The effect of injection of pituitary extract. 


Intravenous injection of large doses of pituitary extract caused 
a very great rise in the oxytocic action of the blood, an effect which 
lasted about 30 minutes as is shown in Table II. Tables II and III 
show that the melanophore dilator action of the blood is also increased 
while Table III also shows that no great increase in vaso-constrictor 
action occurs. 4 

The amounts of pituitary extract injected were of course enor- 
mous since they corresponded to about 0.3 G. of fresh gland whilst the 
dogs posterior pituitary lobe only weighs about 0.02 G. The pituitary 
active principles do not pass however into the peritoneal fluid in 
quantities that can be demonstrated. 

Tables III & IV show this, and numerous other similar negative 
experiments were made; samples of peritoneal fluid were taken at 
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times varying from I minute to an hour after the injection of the pitui- 
tary extract and in all cases the content of peritoneal fluid in oxytocic 
substances corresponded to less than 0.001%, of fresh posterior pitui- 
tary lobe. Similarly experiments on frogs showed that no melanophore 
dilator substance appeared in the peritoneal fluid. 

This negative result was rather surpr sing 'n view of the «ase 
with which substances pass from the blood stream into the Gert oneal 
cav ty ; the result indicates that the pitu tary pr nc ples are ether 
destroyed or fixed fa rly rapidly after thei introduction into the blood 
stream. ` 


The effect of pituitary injections on the cerebro-spinal fluid. 


Drxon (18) found that the inject on of pituitary extract caused a 
great increase in the oxytoc' c substances present in the cerebro-spinal 
fluid. He ment'ons concentrations which appear to correspond to 
about 0.1-0.02 ?,, of fresh posterior lobe of p.tuitary. 

We tested the oxytocic act on of cerebro-spinal fluids of 13 dogs 
before and after pituitary inject'on. The amounts of pituitary injected 
intravenously varied from 0.15 to 0.8 G. of fresh posterior lobe of 
pituitary, the usual amount being 0.3 G. A large variety of extracts 
were used but all of them were standardised by ourselves on the guinea 
pigs' uterus, and were found to be of full activity. 

In eleven experiments the results were negative but in two 
experiments positive results were obtained ; in one case the oxytocic 
titre rose from 0.00025° fresh posterior lobe of pituitary before 
pituitary administration, to slightly more than 0.0033°, after ; and 
in another experiment the change was from less than 0.0005°,, before 
to 0.0016°;, after injection. ` ` | 

The only conclusion we feel entitled to draw from the negative 
results is that the reaction described by DixoN must be easily inhibi- 
ted by slight changes of technique. (*) 

Tests were also made on frogs to try and demonstrate melano- 
phore dilator substances in the cerebro-spinal fluid after pituitary 
injection but these results also were negative. In two experiments 
the vaso-constrictor action of cerebro-spinal fluid was measured 
before and after injection of pituitary and was found to remain 
unaltered. l 


— À— —— BÓ  Á—— MÀ m —— - 


(*) Dr. Dixon kindly demonstrated a positive -xperiment to one of us (A. J. €.) 
No obvious differences in technique were observed, but our failures may have been 
duc to our using too deep an anaesthesia, and to our withdrawing blood for the purpose 
of testing ` these procedures tend to chee the flow of cerebrospinal fluid & thus 
would favour absorption of any active substance excreted into it from the pitui- 
tury. 
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Discussion. 


The results show that pituitary extract, after intravenous injec: 
tion, continues to circulate in the blood for a few minutes and then 
is apparently fixed by the tissues, and does not diffuse out in measu- 
rable amounts into fluid placed in the peritoneal cavity. 

The actions produced on plain muscle by the substances in peri- 
toneal and cerebro-spinal fluid, agree with the assumption that they 
have diffused out from the circulating blood, but the possibility that 
they are derived from tissus fluids has not been excluded. 

Experiments upon the melanophore dilator action of serum 
indicate that the concentration of pituitary present is less than 
0.001 %. 

Apparently a large variety of plain muscle stimulants occur in 
the circulating blood and in tissue fluids and hence it appears almost 
impossible to demonstrate with certainty the presence of active 
principles of the pituitary in the blood stream, unless these are present 
in large excess. 


2 Conclusions. 


I. Vaso-constrictor and oxytocic substances appear slowly in fluid 
which has been introduced into the peritoneal cavity. 


2. Such peritoneal fluid has about 1/4 the oxytocic action, but 
has only about 1 /20th the vaso-constrictor action of serum. 


3. Cerebro-spinal fluid of the dog usually has feeble vaso-constric- 
tor and oxytocic actions. 


4. When Pituitary extract is injected intravenously, it disappears 
from the blood stream in about 30’, but no evidence has been obtained 
that the oxytocic or melanophore dilator principles pass into the 
peritoneal cavity. 


5. In two experiments results were obtained showing that the 
injection of pituitary extract caused the appearence of exoess of oxy- 
tocic substances in the cerebro-spinal fluid. The majority of such 
experiments gave negative results. 
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TABLE I. 


Action of dog’s serum upon plain muscle. 





Number of | Maximum Minimum Average 
Experiments value value value 
performed observed observed 





I. Oxytocic action expres- 
sed as per cent of fresh 


post. pituitary gland.(*) I 0.008 0.001 0.003 


Less than 
0.002 present 
in all cases. 


2. Mclanophore dilator ac- 
tion expressed as per 
cent of fresh post. pitui- 


tary gland . None demonstrated 





3. Vaso-constrictor actions 
expressed as parts per 
million of adrenalin . 


[ 
| 


TABLE II. 


The effect of intravenous injection of pituitary on oxytocic substances in dogs' 
blood. 


(Expt. XIX Dog. wt. 7 kilo.) 
——————_—_—_’"——r—’’._—r—r_rrnt1n111r_rr___1t0eà1tt_@—_————à 


TIME. OXYTOCIC ACTION OF BLOOD. 
Expressed as per cent of fresh posterior pituitary lobe required to 
produce an equal effect.) 








0.003 
o 3 cc. of Parke Davis Pituitrin (= 0.3G. fresh posterior lobe of pituitary.) 
1’ 0.08 
2 d 0.04 
5 0.03 
10° Oo. ut 
20° 0.005 








(*) In this and subscquent tables the oxytocic and melanophore dilator actions 
of fluids are expressed as the per cent of fresh post. pituitary lobe, which would be 
needed to produce the same effect as the undiluted fluid,similarly the vaso-constrictor 
action is here expressed as the parts per million of adrenalin needed to prodce au 
vaso-constrictor action equal to that of the undiluted fliud. 
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TABLE III. 


Oxvtocic action of peritoneal fluid and blood after injection of pituitary cxtract. 


(Activity expressed as per cent of fresh post. pituitary lobe.) (Dog VIII.12 kilo.) 











Peritoneal Fluid 
(introduced 11.35) 





0.00007 0.002 


Pituitary extract injected (-= 0.34G fresh post. lobe.) 


I:.53 
II.55 — o.01 (Melanophore test 
= 0.004 °,) 
12.18 0.00028 0.0025 (Melanophore test 
= 0). 02 94) 
1.25 0.00056 0.002 


TABLE IV 


Activity of Peritoneal Fluid and Blood after injection of pituitary extract. (Oxy- 
tocic and melanophore dilator actions expressed as per cent.of fresh post. pituitary lobe. 
Vaso-constrictor action expressed in terms of parts per million of adrenalin.) (Dog IX. 
wt. 8 kilo.) 


Time Peritoneal Fluid. (Introduced Blood 
11.20) 


‘© CC. e EN c EN 





Oxytocic | Melano- , Vasocon- | Oxytocic | Melano- | Vasocon- 
action phore  strictor action phore strictor 
dilator action dilator action 
action ` ` action 
12.20 O.OOI 0.001 0.07 0.004 0.002 2.0 
12.26 0.3G fresh post lobe pituitary injected intravenously 
12.27 m — — 0.02 0.004 2.5 


1.50 0.001 O.OOI O.I 0.008 0.002 2.5 
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TRAVAIL DES LABORATOIRES A. LUMIERE DE PHYSIOLOGIE 
EXPÉRIMENTALE ET Di PHARMACODYNAMIE (LYON. 


: SUR LA TOXICITÉ DU SÉRUM GÉLOSÉ 


PAR 


AUGUSTE LUMIERE & HENRI COUTURIER. 


En 1913, le Professeur BORDET publiait la curieuse expérience 
suivante qui, depuis cette époque, a été fréquemment rappelée dans 
la discussion des théories de l'anaphylaxie : 

Si, à quatre parties de sérum frais de cobaye, on ajoute une partie 
de gélose mucilagineuse à 0,5%, préparée dans l'eau salée physiologi- 
que, ce mélange, maintenu pendant deux heures à l'étuve à 379 et 
débarrassé par centrifugation de la gélose en suspension, puis injecté 
à la dose de 2 à 3 cc. dans la jugulaiıe, déclenche, chez le cobaye, des 
accidents ressemblant étrangement à ceux du choc anaphylactique. 

Mais si, au lieu de serum frais, on emploie un sérum chauffé 
pendant 1/2 !.a 569, le melange avec l’agar, traité de la méme façon 
et centrifuge, est inoffensif. 

Pour M. BORDET, le contact de la gélose avec le serum a donné 
naissance à une anaphylatoxine qui ne se produit qu'en présence de 
l'alexine du serum frais. . 

Anaphylatoxine et alexine sont des mots qui peuvent peut-étre 
donner l'illusion d'une explication mais qui ne contribuent aucune- 
ment, en réalité, à la compréhension du phénoméne. 

Nous avons montré que les chocs anaphylactiques et anaphylac- 
toides étaient dus à la présence dans la circulation de particules 
floculées, à un état physique déterminé; ces floculats, agissant 
brusquement sur les terminaisons nerveuses endovasculaires des 
centres, provoquent un profond bouleversement dans l'équilibre vago- 
sympathique qui règle les fonctions o1gano-végétatives (I). 


(1) AUGUSTE Lum Fri. — Le problème de Vanaphylaxie, Doin, Paris, 1924. 
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A cette conception, M. BoRDET oppose son expérience du sérum 
gélosé, en donnant comme argument le fait qu'après la centrifugation. 
qui élimine les floculats, le sérum limpide conserve sa toxicité (z). 

Il était de la plus haute importance, pour nous, d’analyser ces 
résultats afin de voir si ce plénomène constitue bien une objection 
fondamentale à nos conceptions relatives à l’anaphylaxie et au méca- 
nisme des chocs. | 

Nous avons tout d'abord voulu répéter l'expérience de M. BORDET 
en nous conformant, aussi exactement que possible, à la technique 
qu'il a indiquée, mais grande fut notre surprise de ne point réussir. 
Cherchant à déterminer les causes de notre insuccés, nous avons succes- 
sivement fait varier les différents éléments de l'expérience ; la nature 
de la gélose pouvait étre incriminée, aussi avons-nous repris nos opéra- 
tions avec une série d'échantillons d'agar-agar de diverses provenan- 
ces ; l'état sous lequel cette matière était mise en contact avec le 
sérum pouvant avoir aussi une influence, nous avons réalisé des 
mélanges à différents titres et ncus avons utilisé la gélose sans lui 
faire subir aucune dissolution ou préparation quelconque ; le temps 
de séjour à l'étuve a été prolongé jusqu'à 12 heures, la température 
du mélange modifiée en plus et en moins. Dans tous les cas nos sérums 
demeuraient inoffensifs. 

Parfois, quelques essais semblaient donner un vague résultat : 
les animaux injectés présentaient un peu d'inquiétude, d’agitation, 
voire même quelques soubresauts, mais l'expérience, répétée dans des 
conditions qui nous paraissaient identiques, ne nous montrait méme 
plus ces légers effets. 

On sait qu'indépendamment de la gélose, quelques autres sub- 
stances insolubles, comme le kaolin, linuline, l'amidon, conférent 
aussi aux sérums des propriétés toxiques. Or, ces substances, égale- 
ment essayées, se sont montrées entre nos mains aussi inopérantes 
que la gélose elle-méme. 

Cependant, un seul facteur de l'expérience avait été négligé : 
la centrifugation. M. BORDET ayant recommandé une centrifugation 
énergique, nous ne pouvions supposer que les effets constatés n'étaient 
précisément réalisables qu'à la condition de ne pas pousser trop loin 
cette centrifugation. 

Là était cependant la raison de nos échecs. Nous avions tout 
d'abord centrifugé nos sérums pendant 1/2 1. à l’aide d'un appareil 
tournant a8 ou 9000 tours par minute (diamétre 21 cm. vitesse tangen- 
tielle 100 m. à la seconde environ). Dans ces conditions le floculat 
nocif était toujours éliminé ; mais quand nous avons repris l'expé- 
rience en limitant la vitesse de notre centrifugeur à 3 ou 4000 tours 
environ, ce qui correspond aux forces mises en ceuvre avec les appareils 





(2! RorDET. — Les thé: ies actuelles de l'anaphylexie, C. R., T. 179, p. 243-2 44. 
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à main en usage dans les laboratoires, notre sérum gélosé a conservé 
sa toxicité, bien qu'un dépôt abondant se soit formé et que toute la 
gélose ait été éliminée, le liquide ne donnant plus aucune coloration 
rouge par le réactif au bleu de toluidine: ainsi préparé, ce sérum 
présente bien l'action toxique décrite par M. BORDET. Deux minutes 
après l'injection de 2 cc. dans le cœur gauche, le cobaye s'agite, il a, 
en général, un léger prurit et du hoquet, puis entre bientôt en convul- 
sions et tombe dans le coma, auquel il succombe quelquefois ; mais, 
le plus souvent, il se relève, reste hérissonné pendant une heure et 
guérit. Avec 3 cc. la mort est la règle. 

Si l'on reprend ce sérum toxique recueilli aprés centrifugation 
modérée et qu'on le centrifuge une deuxième fois énergiquement et 
longtemps, on constate qu'il se forme au fond du tube un nouveau 
culot à peine apparent, de consistance gélatineuse, difficile à dissocier 
qui n'est plus constitué par de la gélose et le liquide qui surnage est 
devenu alors absolument inoffensif. 

Le sérum gélosé peut donc étre toxique pour deux raisons : 

I9 parce qu'il renferme de Ja gélose en suspension, gélose facile- 
ment éliminée par centrifugation modérée ; 

2° parce que le serum frais mis en contact avec cette gélose 
donne une floculation plus ténue que l'on met en évidence en poussant 
plus loin la centrifugation. 

Quand on opére sur un sérum modifié par la chaleur, il perd sa 
propriété de donner ce floculat d'une grande finesse qu'on obtient 
avec les sérums frais. 

Lorsqu'on a éliminé, en effet, dans le mélange agar-sérum chauffé, 
la gelose en suspension par centrifugation modérée, ce serum est inac- 
tif, mais soumis à une centrifugation nouvelle trés énergique, il ne 
laisse déposer aucun précipité. 

Ce sont donc bien uniquement les floculats qui sont responsables 
des accidents. 


Voici d'ailleurs quelques preuves à l'appui de c.tte assertion. , 

I9 Elimination progressive du floculat. — Si, au cours de la centri- 
fugation, on suspend l'opération de temps en temps, pour faire des 
prises d'essais, on constate que la toxicité sérique diminue peu à peu 
au fur et à mesure de l'accroissement du dépót. 

Au lieu du choc suraigu avec convulsion et coma, observé au 
début, les crises deviennent de moins en moins violentes, les cobaves 
finissent par ne plus présenter que quelques secousses musculaires et 
un peu d'agitation et méme, en fin de compte, aucun symptóme. 

Cela explique pourquoi, dans la période de tátonnement de nos 
premiéres investigations, nous avions enregistré parfois quelques 
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troubles légers, alors que dans d'autres cas, l'inocuité seiique était 
compléte. Les différences ne provenaient que d'une élimination plus 
ou moins parfaite du précipité nocif. 

29 Protection réciproque caractérisant les phénomènes de choc. — 
Des cobayes convenablement anaphvlactisés par une injection prépa- 
rante d’albumine d'œuf, meurent invariablement quand on leur 
injecte dans le cœur gauche 3 milligrammes de cette méme protéine, 
mais si 3/4 d'heure auparavant, on a introduit dans leur circulation 
I cc. 5 de serum gélosé modérément centrifugé suivant la méthode 
BORDET, ils subissent un premier choc atténué qui accoutume les 
terminaisons nerveuses endovasculaires aux irritations mécaniques et 
ils peuvent ensuite supporter sans dommage la dose déchainante 
d'ovalbumine qui les eût tués à coup sûr sans cette première im- 
prégnation. 

Inversement des cobaves sensibilisés par une protéine étrangère, 
chez lesquels on a determine un premier choc atténué par une seconde 
injection de cette méme substance anaphylactisante, ne réagissent 
plus ensuite à la dose de sérum gélosé mortelle pour les témoins. 

Des cobayes ayant supporté d'abord 1 /10 de la dose mortelle de 
suspension de sulfate. de barvte sont insensibles 1/2 h. plus tard à 
l'injection de sérum gélosé. Par contre les cobayes ayant subi un 
premier choc faible par l'administration de I cc. 5 de sérum de BORDET 
survivent bien, en général, a un choc barytique qui eut éte fatal 
chez des animaux témoins, mais l'imprégnation primitive ne supprime 
pas complètement les accidents dús au sulfate de barvte, elle diminue 
seulement leur intensité, le précipité étant sans doute trop agressif 
pour que la protection soit absolue. 

Il n'est pas moins certain que tout choc anaphylactique ou anaphy- 
lactoide atténué vaccine contre les effets nocifs du sérum gélosé, ce 
dernier administré préventivement pouvant a son tour proteger contre 
tous ces chocs. 

Ces effets de protection réciproque par accoutumance montrent 
bien que les accidents de tous ces chocs, dont la symptomatologie 
est d'ailleurs semblable, relèvent du mécanisme univoque que nous 
avons indiqué. | 

39 Autres expériences en faveur de ce processus. — La ligature 
des carotides supprime les troulles dus à l'injection de sérum gélosé 
incompletement centrifuge. Les animaux peuvent encore présenter de 
l'agitation parce que cette ligature n'empêche pas d'une façon ab- 
solue l'arrivée du floculat au niveau des centres, les artéres verté- 
brales pouvant constituer une voie de pénétration du précipité, mais 
les symptomes graves ne se produisent plus et les animaux survivent. 

"Une saignée préalable de 5 ce., chez le cobave, ou une injection 
de sérum physiologique d'égal volume, rendent aussi les animaux 
insensibles ou tout au moins considérablement moins sensibles a 
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l'inoculation intracardiaque, habituellement mortelle, de sérum gélosé. 

Les femelles en gestation jouissent aussi, vis-à-vis des inocula- 
tions de la méme immunité que nous avions déjà constatée dans le 
cas des chocs anaphylactiques et anaphylactoides. 

Toutes ces recherches démontrent incontestablement que l'ob- 
jection soulevée par M. BORDET contre notre théorie de l'anaphylaxie. 
n’est pas recevable ; elles apportent, en outre, au curieux phénomène 
de la toxicité du sérum gélosé, découvert par M. BORDET, une explica- 
tion que l’hypothèse des toxogénines ou anaphylatoxines inexis- 
tantes était incapable de donner. 


TRAVAIL DES LABORATOIRES A. LUMIERE 
DE PHYSIOLOGIE EXPÉRIMENTALE ET DE PHARMACODYNAMIE (LYON). 


EFFETS DE L'INTRODUCTION DES BASES 
ET DES ACIDES DANS L'ORGANISME. 
VARIATIONS DE L'INDICE pH 


par 


AUGUSTE LUMIERE & MARCEI, SORS. 


Les liquides humoraux de l'homme et des animaux présentent 
une réaction alcaline légére mais d'une remarquable constance qui 
traduit un état d'équilibre permanent entre les bases et les acides 
de l'organisme. 

Le Professeur HENDERSON, de l'Université de Harvard, parait 
avoir le premier précisé le mécanisme suivant lequel le maintien 
de cet équilibre se trouve réalisé (r1). 

Dans l'exposé de ses conceptions, cet auteur prétend «qu'il 
» est impossible de découvrir aucune variation dans la concentration 
» des ions (H^) du sang résultant d'un changement pathologique 
» (excepté chez le moribond). » 

Depuis la publication du mémoire du Prof. HENDERSON, plusieurs 
expérimentateurs ont montré que cette notion est trop absolue et 
qu'en fait, on peut constater parfois de petits écarts dans la valeur 
de l'indice pH. BIGWOOD a montré notamment que l'épilepsie s'ac- 
compagne d'un certain degré d'alcalose humorale (2) ; par contre, 
lacidose sanguine apparaît à la suite des chocs anaphylactiques, 
protéiques ou anaphylactoides, comme l'ont constaté Mlle MENDE- 


(1) L. S. HENDERSON. — L'équilibre entre les bases et les acides de l'organisme. — 
La Médecine, 12 sept. 1921. 

(2) E. J. Bicwoop. — I,équilibre physico-chimique du sang dans l'épilepsic. 
Annales de Médecine de Paris, 1% janvier 1924. 





(3) M! e P. MENDELEEF. — Les escillations du pH du sérum après une injection 
intraveineuse et les injections répété :s de protéines. — C. A. Soc. de Biologie, 6 janvier 
1923, t. 88, p. 146. 

(4) ZUNZ et LA BARRE. — Sur les modifications du pH du plasma lors du choc 


anaphylactique. — C. R. Soc. de biologie belge, 1923, p. 290. 
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LEEF (3), ZUNZ et LA BARRE (4); BiGwoop, COGNIAUX & CoOL- 
LARD (5); VINCENT, PEYRE & SANNIE (6); CLUZET, KOFMAN & 
MILHAUD (7). 

Les travaux de VAN SLYKE & CULLEN, sur la réserve alcaline 
du sang, font aussi ressortir les variations qui peuvent survenir dans 
la réaction humorale sous des influences diverses (8). 

Les valeurs extrêmes de l'indice pH trouvées par ces biologistes 
ne correspondent qu'à une modification excessivement faible de 
l'alcalinité sanguine libre et dont l'équivalence en soude caustique 
n'atteint pas deux centièmes de milligrammes par litre. 

On dit qu'il y a acidos2 quand le pH est inférieur à 7,3 et alcalose 
lorsqu'il est supérieur à 7,5 ; mais, en réalité, entre les limites extre- 
mes d'alcalose et d'acidose, la teneur du sang en bases libres ne différe 
que de quantités extraordivairement faibles. 

On ne congoit guére que des doses d'alcali aussi infimes puissent, 
par elles-mémes, jouer un róle dans les phénoménes vitaux, car 
l'introduction dans l'organisme de proportions de bases et d'acides 
cent et mille fois plus considérables ne détermine aucun accident. 

L'indice pH correspond à un certain équilibre ionique des fonc- 
tions acides et basiques du sang et les écarts pathologiques de ce pH 
sont le signe du déréglement de cet équilibre. 

La connaissance du processus par lequel l'équilibre ionique est 
troublé serait de la plus haute importance et, si les intéressants tra- 
vaux auxquels nous avons fait allusion plus haut, ont déjà fourni 
quelques éléments précieux à l'étude de ce probléme, il nous a semblé 
que l'on pourrait utilement y apporter une nouvelle contribution 
par des expériences dans lesquelles on introduirait, dans la circulation, 
des acides et des bases, en observant les variations du pH et en les 
comparant à celles qui se produisent in vitro, lorsqu'on met en contact 
le sérum avec les mémes proportions de réactifs. 

Les questions principales qui paraissaient pouvoir être envisagées, 
.dans cette expérimentation, étaient les suivantes : 


(5) E. J. BIGWOOD, P. COGNIAT cz & R. Corr ARD. — Hyperacidité sanguine dans 
le choc sérique. C. X. Soc. de biologie belge, 1924, 31 mai et E. J. BIGWOOD. — Contri- 


bution à l'étude de l'acidose, du choc anaphylactique. C. R. Soc. de biologie, 11 juillet 
1024, T . 9r, p. 375. 

(6) N. VINCENT, E. PEYRE & C. SANNIE. — Variation de la réaction du sang à la 
suite d'injections intraveineuses de colloides électriques à doses faibles. C. R. Soc. de 
biologie, 12 août 1924, t. 91, p. 602. 

(7) CLUZET, korMAN & MILHATD. — Des modifications de la concentration du 
sang en ions hydrogène au cours du choc anaphylactique expérimental. C. À. Soc. de 
biol., :2 aout 2924, t. 9:, p. 009. 

(8) VAN SLYKE & CULLEN, — The bicarbonate concentration of the blood plasma. 
Journ. of biol. Chemistry, 1917 et Proceeding of the National Academy ot Sciences, t. 7. 
aout 1921. 
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1° Comment l'indice pH varie-t-il quand on injecte dans Por- 
ganisme des solutions de soude ou d'acide chlorhydrique? 

20 Quels sont les écarts maxima du pH que l'on enregistre, 
dans ces conditions? | 

39 Au bout de combien de temps, le pH revient-il à son taux 
normal? 

49 Peut-on, par des injections répétées, provoquer un change- 
ment permanent de l'équilibre ionique? 

5° La régulation ionique s’ ff. ctue vraisemblablement par deux 
ordres de phénomènes bien différents : dans le premier, c'est la con- 
stitutior phvsicochimique des éléments humoraux qui intervient 
et dans le second. ce sont les fonctions vitales qui entrent en jeu. 

Faisons réagir, par exemple, 77 "fro, une certaine quantité de 
soude sur le sérum : la base va se fixer en grande partie sur les groupe- 
ments carboxylés des protéines seriques ; une trés faible fraction 
de la substance alcaline demeurera à l'état libre ; la portion combinée 
n'influera pas sur l'indice d'ionisation mais. seule, celle qui restera 
disponible modifiera la valeur du pH. 

A la suite de cette addition, la réaction du sérum se trouvera 
amenée à un nouvel équilibre ionique permanent plus ou moins 
différent de l'état normal suivant les proportions relatives de serum 
et de soude mises en œuvre. 

Si, au lieu d'opérer sur le sérum en dehors de l'organisme, nous 
injectons la méme proportion d'alcali dans le sang, les fonctions vitales 
débarrasseront les liquides humoraux de l'excés de base, les apports 
d'acide carbonique de la respiration, l'élimination, à l'état de bicar- 
bonate, de phosphates ou de sels d'acides polybasiques, par l'urine 
ou les autres émonctoires, interviendront pour assurer la constance 
du pH. | 

. Dans le processus de régulation de l'indici pH, quelle est la part 
qui revient à la fixation chimique des acides et des bases sur les 
groupements carboxylés et amidés des protéines humorales et quelle 
est celle qui appartient aux phénomènes fonciionnels de la vie? 

Les recherches que nous avons entreprises ont eu pour objet 
de tenter d'élucider ces différents points. 


Variation du pH par l'injection intravasculaire de soude et 
de carbonate de soude. 


a) Doses faibles. - Nous avons pris tout d'abord un lot de trois 
cobayes sensiblement de méme poids et nous avons injecté dans la 
jugulaire de chacun d'eux 2 cc. d'une solution de NaOH à 1°,,. 

Si cette dose avait été introduite dans un volume d'eau distillée 
égal a celui du sang de l'un de nos cobaves, Je aurait tait monte: 
son pH à 12. | 

Or, ces cobayes ayant été salgnós I 4 heure, Th. ! j et 24 heures 
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aprés les injections, on a déterminé le pH de chacun des sérums 
ainsi récoltés, par la méthode colorimétrique, et on a obtenu les résul- 
tats suivants : 


après 1/4 h. pH = 8,1 
— Ih) pH = 7,3 
— 24h. ` pH = 7,4 


A la dose employée, la solution de soude déterminant une hémo- 
lyse susceptible de troubler l'expérience et gênant les déterminations 
colorimétriques, on a remplacé cette base par le carbonate de soude 
qui, à la concentration de 2,5°;, présente, dans les mêmes conditions, 
une alcalinité sensiblement équivalente. 

On a opéré sur un lot de sept cobaves, qui ont été saignés suc- 
cessivement au bout de 5 minutes, 14 heure, 1 heure, Ih. !5, 2 H., 
3 H., et 24 H. 

Les mesures du pH ont conduit aux chiffres ci-dessous : 


5 minutes après l'injection pH = 9,6 


1, heure — — — 9,2 . 

I heure — — —- 8,6 

Ih. 14 —. — — 8 

2 heures — -—- — 7,0 

3 heures — — — 7,5 
24 heures — — — 7,4 


La chute du pH est représentée par la fig. I qui montre qu'au 
bout de 2 à 3 h., cet indice est presque revenu à sa v-leur normale. 


(Fig. 1). 
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Fiere T. — Injection de 2 ce. d'une solution de carbonate de soude à 2,5%, dans 


la circulation du cobaye. — Variations de l'indice pH. 
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b) Doses faibles répétées. — On a administré quotidiennement 
par voie intracardiaque, pendant 12 jours consécutifs, à des cobayes 
la méme dose de carbonate de soude (2 cc. à 2,5%). 

Douze heures après la dernière injection, le pH était à 7,4. La 
série des injections alcalines n'a donc produit aucun dérèglement 
de l'équilibre ionique habituel des bases humorales. 

Dans cette expérience, on peut constater la remarquable inocuité 
des injections intracardiaques répétées ; on a pu, en effet, perforer 
I2 fois de suite à 24 h. d'intervalle, le muscle cardiaque sans qu'il 
en résulte le moindre dommage et sans provoquer le moindre trouble 
chez les animaux traités. 

Il y aurait lieu sans doute de pousser cette expérimentation plus 
avant en imprégnant l'organisme animal par des alcalins pendant 
des temps beaucoup plus prolongés afin de voir si, à la longue, on ne 
parviendrait pas à réaliser un changement persistant dans l'équilibre 
réactionnel du sang. 

C'est ce que nous nous proposons de faire en empruntant une voie 
d'introduction de la base dans l'organisme autre que la voie cardiaque 
que l'on ne pourrait sans doute pas utiliser pendant des semaines ou 
des mois sans inconvénient. 


c) Doses fortes. — Si l'on augmente considérablement 1a dose de 
base injectée, en la portant, par exemple, à ogr.50 (2cc. d'une 
solution à 25 °%) la mort survient aussitôt, avec rigidité cadavérique 
précoce, que l'injection soit poussée dans le cœur droit ou dans le 
cœur gauche. 

Pour que l'animal survive, il faut limiter à Y, cc. le volume de 
solution de carbonate de soude à 25%. 

Dans ces conditions, en introduisant trés lentement la liqueur 
alcaline dans la circulation, on voit apparaitre de la raideur musculaire, 
puis un coma qui se prolonge pendant quatre minutes environ ; 
lanimal présente ensuite de la tachypnée intense, accompagnée de 
mouvements spasmodiques des membres ; au bout d'un quart d'heure, 
le cobaye semble rétabli et il survit. Le pH qui était monté à 9,7 
immédiatement après l'injection, s'atténue de la méme manière que 
dans le cas des doses plus faibles et revient à sa valeur normale en 
quelques heures. 

Dans toutes ces expériences, les résultats ont été identiques, que 
la solution de carbonate de soude soit injectée dans le coeur droit 
ou dans le coeur gauche. 


Il n'en est plus de méme, comme nous allons le constater, lorsqu'on 
s'adresse aux solutions acides. 


Arch. Int. IO 


162 AUGUSTE LUMIERE & MARCEL SORS 


Variations du pH par injections d’acide chlorhydrique 
dans la circulation. 


Si l'on ajoute 5 cc. d'une solution d'acide chlorhydrique à 0,35%, 
à 50 cc. d'eau distillée, on fait passer le pH de 7 à 2.51 cit Chic 
est introduite dans la circulation veineuse du cobaye qui comporte 
un volume de sang sensiblement égal, on constate que le pH prend 
les valeurs suivantes : 


5 minutes après l'injection pH = 5,6 


I/4heure —- x —- 5,0 
l5 heure — -- —- 6,2 
I h.Y, - — = 6,4 
2 heures == = — 6,6 
3 heures ee = 6,8 
3 heures -— ` —- —- 6,8 
24 heures = =: PE 7,3 


Le retour du pH à la normale est représenté par la courbe de 
la figure 2. 
(Fig. 2). 





012345 3M 15 


HEURES 
Figure 2. — Injection de 5 cc. de solution de HCl à 0,35% dans la circulation 
veineuse du cobaye. — Variations de l'indice pH. 


Si, au lieu d'injecter la solution chlorhydrique dans les veines 
ou dans le coeur droit, nous l'introduisons dans le coeur gauche ou 


dans la carotide, des convulsions, intenses se produisent aussitót, 
sans prurit ; l'animal titube des troubles sphinctériens apparaiss-nt 
qui se traduisent par la perte des urines et des matiéres fécales, puis 
survient une période de torpeur bien vite suivie de-coma vigile, avec 
conservation des réflexes. Au bout de 15 à 20 minutes, l'animal 
semble se rétablir, mais ilmeurt 12 heures plus tard environ. 
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A lautopsie, on ne constate qu'un peu de congestion pulmonaire 
et intestinale. Les organes recueillis et soumis à l'examen histologique 
montrent es mémes lésions que celles du choc anaphylactoide : 
légére hyperhémie cérébrale, hémorragies intertubulaires abondantes 
dans le rein, dilatation des alvéoles pulmonaires comme dans les 
injections massives d’antigene dechainant. (1) 

L'inocuité des solutions chlorhydriques aux doses employées, 
lorsqu'elles sont injectées dans lc cœur droit et leur toxicité, quand 
elles sont poussées dans !e creur gauche, s'expliquent facilement et 
ces curieux phénoménes constituent méme une con'irmation nouvelle 
de nos conceptions relatives au róle des colloides (2) en biologie et 
à notre théorie de l'anaphvlaxie (5). 


(Fig. 3). 
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Figure 3. — Action de l'acide chlorhydrique très dilué sur le sérum. Amas floculés 
et agglutinés par centrifugation. 


Si, en effet, on ajoute, ir vitro, à du serum de cobayes, ou à tout 
autre sérum d'ailleurs, la solution d'acide chlorhydrique susceptible 
de déclencher les accidents observés, on constate qu'il se produit une 
floculation visible au néphéloscope mais qu'il est possible de déceler 
aussi par centrifugation. | 

Le précipité qui se forme s'agglomére en amas volumineux qui 
se réunissent dans le culot de centrifugation ; il se présente alors sous 
l'aspect qui est reproduit dans la figure 3; mais, au moment où il 
prend naissance, le précipité est extrêmement divisé et c'est à cet 
état qu'il possède les propriétés les plus nocives. * 


(1) AUGUSTE LUMIERE. — Le probléme de l'anaphylaxie, p. 177. 

(2) AUGUSTE LUMIERE. — Théorie colloidale de la biologie et de la pathologie, 
Paris, Ch ron, éditeur, 1923. 

(3) AUGUSTE LUMIERE.— Le probleme de l'anaphylaxie, Paris, Doin, éditeur, 1924. 
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Le sérum traité par l'acide chlorhydrique et centrifugé de façon 
à éliminer le floculat peut être sans inconvénient injecté dans le cœur 
gauche du cobaye, tandis que lc culot recueilli, mis en fine suspension 
dans 2 cc. de sérum physiologique par une vive agitation et introduit 
dans la circulation artérielle. declenche au bout de deux minutes une 
crise qui se caractérise par des convulsions intenses, précédées de 
prurit et de hérissonnement et suivies de coma vigile avec parésie 
des sphincters, l'animal survivant cependant à ce choc. 


Dans le cœur droit, l'injection de la méme suspension de protéines 
floculées ne détermine qu'une dvspnée passagére, dans quelques cas 
seulement ; la plupart du temps cette injection n? cause aucun trouble. 
Il est probable que ces légères différences d'effet proviennent de l'état 
de désagrégation variable dans lequel le culot de centrifugation a été 
amené par suite de la non identité des manipulations et surtout du 
degré d'agitation. 

Consécutivement à ces injections de solutions chlorhydriques 
quand la précipitation se fait dans la circulation veineuse, les floculats 
sont retenus au niveau des capillaires du poumon, le plasma se trouve 
en quelque sorte filtré dans le réseau pulmonaire et les particules 
précipitées ne peuvent atteindre les centres au niveau desquels se 
trouvent les commandes du système nerveux de la vie organo-végé- 
tative. Aucun accident ne se produit dans ces conditions. 


Si, par contre, le floculat se forme dans la circulation artérielle, 
il atteint aussitót les vaisseaux cérébraux et, agissant mécaniquement 
sur les teminaisons nerveuses endovasculaires, ii provoque la crise 
convulsive, puis dérégle les fonctions organiques dépendant de l'appa- 
reil sympathique. | 

Les troubles vaso-moteurs qui se produisent ainsi consistent en 
une dilatation énorme des vaisseaux viscéraux entrainant une chute 
considérable de la pression artérielle dont le coma primitif est la con- 
séquence ; puis des hémorragies parenchymateuses et intra épithé- 
liales que l'on retrouve dans les coupes se manifestent également à la 
suite de la surdilatation des capillaires viscéraux dans les points où 
leur calibre est minimum. 


Ce sont ces hémorragies qui paraissent être la cause de la 
mort tardive ; les organes profondément atteints par les lésions 
hémorragiques ne sont plus capables d'assurer le fonctionnement 
vital. 

Le relâchement sphinctérien résulte aussi de perturbations d'ordre 
svnipathique, puisqu'il dépend du systéme musculaire lisse. 

D'ailleurs, toute cette symptomatalogie peut résulter de l’injec- 
tion intra-artérielle de précipités complétement insolubles, chimique- 
ment inertes et de comp:csition connue, tels que le sulfate de barvte, 
sous un état physique convenable. 
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Les troubles provoqués par l’injection acide sont donc, en défini- 
tive, le résultat d’iniiuences purement physiques. 

Ils ont pour point de départ l'excitation des terminaisons en- 
dovasculaires des centres, entrainant le méme bouleversement sym- 
pathique que l’on rencontre dans Ja crise anaphylactique et aussi 
dans les symptômes .pathologiques graves communs à un grand 
nombre d'affections. 


Comparaison des facteurs principaux de la régulation du pH. 


En mettant en contact des solutions acides ou alcalines, avec des 
liquides organiques, avec du sérum, par exemple, ces réactifs se fixent 
plus ou moins complètement et plus ou moins rapidement sur les grou- 
pements amidés ou carboxylés des protéines, des sels polybasiques et 
des composés organiques à fonctions complexes de ce sérum ; de 
sorte qu'il s'établit un équilibre ionique nouveau, variable selon 
les concentrations et les proportions relatives des éléments mis en 
présence. 

Partant d'un volume déterminé de sérum, de 50 cc. pour fixer 
les idées, dont le pH est 7,3, additionnons-le de 2 cc. d’une solution de 
carbonate de soude à 2,5°%, suffisante pour faire passer le pH d'un 
égal volume d'eau distillée à 12. Nous enregistrons les modifications 
suivantes dans le pH du sérum ainsi traité. 


: Autre expérience 
5 minutes après le melange pH 8,8 8,1 
I/4heure — — — 85 8,1 
1/2 - — — — 84 8,1 
Lo = — —  — 84 8 
2heures — -— -— 8,4 7,9 
ee “i co 82 7,9 
24 — ES = em 79 7,8 


Lorsque le sérum a été tyndalisé, l’attenuation du pH ne semble 
pas aller aussi loin et s'effectue d'une façon moins graduelle, comme 
le montrent les mesures ci-dessous : 


5 minutes après le mélange pH = 8,2 
1/4 heure — — -— 8,2 
1/2 heure  —- — — 8,2 

I — — — —— Hr 
2heures | — — — 8 
3 — — — — 8 


24 — = — — 8 
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En présence d'acide chlorhydrique, dans des conditions qui 
améneraient le pH de l'eau distillée à 2, nous notons ci-après les 
résultats des déterminations d'acidité ionique dans le sérum. 


Sérum frais. i Sérum tyndalisé. 

5 minutes après le mélange pH = 5 
1/4d'heure — — — 4,8 5,1 
1/2 — — — — 5,2 5,2 
I —— — - — 5,6 5,8 

2 heures — -— — 5,9 6 

do, # <a = 5,9 6 

24 — — —- -—-- 6 6 


Qu'il s'agisse du traitement par les bases ou par les acides, 
des differences analogues se manifestent, quand on passe du serum 
frais au sérum tyndalisé ` la fixation s'effectue plus vite avec ce 
dernier. | 


Dans tous les cas, lorsque les réactions se font in vitro, l'indice pH 
ne revient pas à son taux normal, il demeure dans le voisinage de 8 dans 
l'alcalinisation et de 6 dans l'acidification, avec les doses que nous 
avons employées. 


In ivo, c'est donc l'intervention du fonctionnement organique 
et notamment le concours du poumon, par la production variable 
d'acide carbonique et celui du rein par l'élimination des» phos- 
phates, des carbonates ou autres substances, qui entrent en jeu 
pour complé.er la régulation du pH, pour le ramener de 6 ou de $ à 
7,3-7,4. c'est-à-dire à la valeur constante qu'il présente chez les 
animaux. 

Les courbes des figures 4 et 5 permettent de se rendre compte d'un 
seul coup d'oeil de ces résultats expérimentaux et de comparer, dans 
ces phénomènes d’équilibration de i'indice pH, la part qui revient à 
l'action des réactifs sur les protéines humoraies et celle qui doit étre 
attribuée à l'intervention du fonctionnement vital. 
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(Fig. 4). 
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Figure 4. — Action des bases. — Modifications du pH. 


(Fig. 5). 
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Figure 5. — Action des acides. — Modifications du pH. 
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CONCLUSIONS. 


1° Quand on introduit dans la circulation du cobaye une dose de 
carbonate de soude qui aménerait à 12 l'indice pH d'un égal volume 
d'eau distillée, on constate, aussitôt après l'injection. que le pH du 
serum ne s'est élevé qu'à 9,6; au bout de deux ou trois heures, cet 
indice est revenu à sa valeur normale 7,3-7,4. 


2° Les injections répétées de carbonate alcalin à la même dose 
ne parviennent pas à provoquer un déréglement persistant de l'équi- 
libre ionique des bases du sang. 


30 Les doses fortes de carbonate de soude sont toxiques, mais, 
quand elles ne sont pas mortelles et que l'animal survit, l'indice pH 
revient en quelques heures entre 7,3 et 7,4. 


49 Dans la circulation veineuse du cobaye, une dose d'acide 
chlorhydrique qui abaisserait à 2 l'indice pH d'un égal volume d'eau 
distillée, détermine une chute immédiate de cet indice à 5,6 ; peu à peu, 
le pH remonte pour revenir vers son taux habituel en deux ou trois 
heures. 


5° L’injection de la méme dose d'acide chlorhydrique dans le 
cœur gauche tue le cobaye, alors qu'elle est inoffensive dans le cœur 
droit. 

La solution chlorhydrique diluée produit un précipité sérique qui, 
dans Je premier cas, agit sur les terminaisons nerveuses endovasculaires 
du cerveau et provoque le déréglement profond de l'équilibre vago- 
sympathique en entraînant les symptômes pathologiques et les lésions 
observées. | 


S'il se produit dans la circulation veineuse, le précipité est arrêté 
dans les capillaires pulmonaires, il n'arrive plus au niveau des centres 
et le système nerveux dela vie organo-végétative n'est plus influencé. 


69 In vitro, l'action, sur le sérum, des solutions acides et alcalines, 
dans les conditions de concentration et de volume indiquées, améne 
le pH respectivement à 6 et à 8. Ce sont les fonctions organiques vitales, 
surtout par élimination rénale et pulmonaire, qui, in vivo, réalisent 
le complément de la régulation du pH. 


7° Dans les limites de doses et de temps auxquelles notre expéri- 
mentation s'est adressée, il n'a pas été possible de modifier d'une 
maniére permanente, ni méme persistante, la constance remarquable 
de lindice pH, malgré les quantités relativement considérables de 
bases et d'acides administrées aux animaux. 

Les causes pour lesquelles cet indice s'écarte très légèrement de sa 
valeur normale dans certaines maladies, comme dans l'épilepsie, nous 
échappent encore. 
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Nous ne sommes pas en mesure de savoir pour l'instant si le 
déréglement de l'équilibre ionique tient à un changement dans la 
constitution et les propriétés des protéines humorales, s’il depend de 
lésions organiques ou d’un trouble dans les fonctions des appareils 
qui assurent habituellement la regulation de la réaction alcaline 
du sang. 

L'introduction dans l'économie de quantités importantes de 
bases ou d'acides ne provoquant pas de troubles appréciables, il 
semble difficile d'admettre que l'acidose et l'alcalose soient la cause 
plutót que la conséquence de certains états pathologiques. 
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LES POISONS DU SYSTEME NERVEUX LOCAL OU 
METASYMPATHIQUE DE L'INTESTIN 


PAR LE 


Dr FR. WARMOES. 


Introduction. 


Le titre de ce mémoire indique déjà l'interprétation que nos expé- 
Tiences nous imposeront. En somme, nous trouverons pour differents 
poisons appliqués sur l'intestin isolé des effets tels qu'il ne sera plus 
possible de les attribuer au systéme nerveux végétatif, ni para- ni 
orthosympathique. Dés lors, à les attribuer à un systéme nerveux 
local ou métasympathique (1) il n'y a qu'un pas. 

Ce serait d'unc audace impardonnable si l'existence d'un système 
nerveux local n'était démontrée depuis longtemps par l'anatomie. 

Mais de méme quc le faisceau de His a rélégué dans l'oubli pres- 
que tous les amas de cellules nerveuses logés dans les parois des oreil- 
lettes et des ventricules, de méme le jeu des nerfs vagues et sympathi- 
ques sur les contractions intestinales a mis au rencart les nombreux 
ganglions de l'intestin. 

Avant de commencer l'exploration pharmacodynamique du sys- 
téme local, nous estimons opportun de rappeler les données anatomi- 
ques qui intéressent notre sujet. 


Anatomie. 


On trouye dans l'intestin divers éléments pouvant jouer un role 
dc coordination dans les réflexes locaux. 


x 


(1) Nous suivons ici la nomenclature suivie par le Professeur NELIS, dans 
son nouveau traité d’Anatomie du système nerveux végétatif Pour éviter toute 
ambiguité il dénomme : 

Orthosympathique : le sympathique d'origine dorso-lombaire ; 
Parasympathique : l'ancien vague ` 
et Metasympathique: tout le svst^me nerveux local à l'exclusion des terminaisons 
des deux premiers svst*mes. 
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19 Le plexus d'AUERBACH, situé entre les deux plans musculaires 
est cité par tous les auteurs qui s'occupent de l'intestin isolé. 

MAGNUS et tous ceux qui le citent lui attribuent le caractère de 
système nerveux local auquel aboutirait le système végétatif. 

Mais cette conception simpliste date de 1904 et 1905. Alors la 
notion d'un système nerveux vegetatif n'était qu'en ‘formation et 
plus tard il fallut chercher le synapse parasympathique dans l'intestin 
méme. Or ce synapse ne peut se trouver que dans le plexus d'AUER- 
BACH. 

Mais ce plexus est immense, formant des mailles serrées continues 
entre les deux musculaires. N'y a-t-il pas là deux éléments 
distincts? 


Or DOGIEL y a démontré deux types de cellules distinctes : les 
grandes cellules multipolaires, identiques aux cellules des autres 
synapses parasympathiques et de nombreuses cellules plus petites. 
Nous verrons que physiologiquement le synapse parasympathique 
excité par la pilocarpine doit se trouver là, et pourtant les expériences 
de MAGNUS ont prouvé que le plexus d’AUERBACH est bien le centre 
local qui dirige les péristaltiques intestinales. 

Le plexus d'AUERBACH peut donc avoir un double róle. 


29 Du plexus d'AUERBACH part un réseau nerveux qui s'insinue 
dans les musculaires mémes. MAGNUS attribue à ce « Nervennetz » les 
faits qu'il ne peut s'expliquer aprés l'enlévement (présumé complet) 
du plexus d'AUERBACH. 


MAGNUS ne dit pas si pour lui ce plexus logé dans les musculaires 
peut comprendre des cellules nerveuses, mais il semble bien le sous- 
entendre, car il admet pour les phénoménes à interpréter trois influ- 
ences possibles : une sur le Nervennetz, une sur les fibres nerveuses 
ct une sur lcs terminaisons nerveuses (5€ Mittheilung) . 

Nous verrons d'autre part si l'enlèvement du plexus d’AUERBACH, 


présumé complet par MAGNUS, est bien garanti tel. 


3° Il y aun plexus de MEISSNER riche en cellules nerveuses, logé 
dans la sous-muqueuse intestinale. Son rôle dans les péristaltiques ne 
parait pas prépondérant d’après MAGNUS (2° Mittheilung), car l'arra- 
chement de la muqueuse avec la sous-muqueuse, ne supprime pas 
les péristaltiques. 


49 Les cellules interstitielles de CAJAL-BERCKLEY sont logees 
dans les musculaires, leur nature nerveuse est probable mais n'est 
pas encore démontrée : RAMON Y CAJAL, BERCKLEY, SALA, DRASCH, 
RETZIUS etc. opinent pour leur caractère nerveux; KÖLLIKER les 
range dans la série conjonctive. 

5° Enfin un tissu nodal bien caractérisé analogue au faisceau de 
His, a été démontré par KEITH, au moins à certains niveaux tels que 
le pylore et la valvule de BAUHIN : on n'oserait pas encore dire si on 
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le retrouvera en moindre abondance le long de tout l'intestin, mais 
c'est bien probable. 

On le voit, c'est plus qu'assez pour dire que les physiologistes 
auraient tort de considérer toutes ces productions comme non-avenues 
comme insensibles à certains poisons, comme des instruments passifs 
et dociles qui n'ont qu'à exécuter les ordres du système nerveux végé- 
tatif. 

A cóté de ces données qui nous intéressent directement, il en est 
d'autres qui les confirment et d'autres qui inquiétent, quoiqu'elles 
solent prises dans des domaines assez éloignés. 

On a beaucoup discuté la physiologie et la pathologie des fibres 
musculaires striéesen envisageant uniquement la fibre nerveuse motrice 
avec sa plaque terminale comme lien entre la cellule musculaire et les 
centres nerveux. Or,ici aussi il existe une influence du svstéme nerveux 
végétatif. BOEKE a démontré qu'il existe des terminaisons nerveuses. 
accessoires hypclemmales, venant de fibres non myéliques et qui ne 
dégénérent pas aprés la section de fa fibre motrice. Cette observation 
faite sur le muscle oblique de l'oeil a été étendue par AGDUHR aux 
muscles des membres du chat. Naturellement on en induit qu'il s'agit 
d'un nerf végétatif. Toutefois, il n'est pas encore démontré que ce 
nerf dégénére aprés la section du ganglion orthosympathique (g. stel- 
latum) et l'hypothése de DE BOER que le sympathique régle le tonus 
par ce nerf, n'est pas confirmé ni par BRUCKE, ni par AGDUHR, ni par 
BOEKE et MAGNUS (voir AGDUHR). 

D'autre part, l'effet périphérique de l'ésérine qui paraît vago- 
tonique, s’exerce manifestem.nt sur la musculature, et puisque cet 
effet n'est pas supprimé par la dégénérescence de la fibre mortrice, 
il est naturel de penser que cet effet passe par la fibre accessoire. 
Or des anatomistes croient que les fibres végétatives aboutissent 
directement sur le muscle; BOEKE croit que la plupart de ses 
fibres accessoires sont parasympathiques et une partie plus faible 
serait d'origine orthosympathique; AGDUHR croit que les ortho- 
sympathiques prédominent. En tous cas le systéme nerveux végé- 
tatif aboutirait sans intermédiaire sur les muscles. 

Ce serait la suppression de tout systéme local de part et d'autre. 
GASKELL était myogéniste et croyait aussi que les nerfs végétatifs se 
terminent sui la fibre inusculaire, mais il émet son opinion toujours de 
facon dubitative « I incline to admit ». Les faits positifs manquent 
jusqu'ici et nous trouvons étrange que l'innervation accessoire des 
fibres striées a toujours été trouvée sim fic jusqu'ici, tant dans les nom- 
breuses figures de BOEKE que dans celles d'AGDUHR ; il reste là beau- 
coup d'obscurités : un svstéme nerveux local dans le plexus vasculaire 
reste toujours possible, et alors l'unicité de la fibre nerveuse accessoire, 
émissaire d'un systéme nerveux local, s'expliquerait aisément. 

Ce qu'on a découvert du cóté de capillaires donne à penser en 
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faveur d’une disjonction entre le système végétatif et un système local. 
KROGH a montré que les capillaires ont une physiologie reflexe spé- 
ciale et DALE a montré que l’histamine qui provoque une vaso- 
constriction artérielle provoque par contre une paralysie capil- 
laire, donc action différente sur un système nerveux végétatif 
artériel, et sur un système local capillaire. 

En tous cas il ne faut pas faire trop de rapprochements et pour 
l'intestin méme il y a assez d'éléments anatomiques pour représenter 
un système nerveux local ou métasympathique. Dès lors une pharma- 
codynamie propre à ce système n'effraiera guère les anatomistes 


Données physiologiques. 


Les physiologistes seront plus difficiles. 

e conflit qui a divisé les physiologistes du cœur depuis ENGEL- 
MAN en partisans de la théorie myogéne ou de la théorie neurogéne, a 
débuté par l'étude des contractions intestinales (ENGELMAN (1871), 
mais Ja plupart des myogénistes ne s'occupe que de la contraction 
cardiaque (qui ne peut pas nous retenir). GASKELL est demeuré myo- 
géniste pour l'intestin, mais toujours avec la réserve scientifique 
dont il est un partisan modèle. 

Sous lc titre bien significatif: « Myogenic nature of rvthmic 
intestinal contractions » ALVAREZ, et MAHONEY de San Francisco, en 
1922, font un playdoyer surtout d’arguments d'autorité en faveur de 
la théorie myogéne pure, excluant le plexus d'AUERBACH et toute 
influence nerveuse. 

Ils citent comme partisans de Jeu opinion: GUNN et UNDERHILL, 
puis HAMMETT et FULTON à cause de la persistance des contractions 
rythmiques aprés cocaine et novocaine. (voir le chapitre de la cocaine). 

Ils cherchent à refuter MAGNUS par ses propres expériences (de 
la 5€ Mittheilung) «t reproduisent la figure d'intestin exécutant de 
minuscules contractions aprés separation du plexus d’AUERBACH et 
empoisonnement par l'ésérine. Mais on voit par le contexte de la 5° Mit- 
theilung que MAGNUS n'est plus si certain d'avoir enlevé tout le 
plexus en arrachant les fibres longitudinales et la garantie qu'il 
cherche en passant un cristal de nitrate d'argent sur la surface 
circulaire ne nous garantit nullement la mort de toute cellule nerveuse, 
le nitrate d'argent étant le fixateur le plus superficiel qu'on ,puisse 
choisir. Aussi n’est-il pas nécessaire de déplacer avec MAGNUS l'action 
de l'ésérine sur le Nervennetz, quelques cellules de plexus d’ AUERBACH 
peuvent avoir échappé et les contractions minuscules qui persistent ne 
prouvent rien. CANNON, en 1911, ne voit qu'un phénomène musculaire 
dans les spasmes du pvlore et du colon. Il découpait l'estomac de chat 
transversalement, jusqu'à la muqueuse exclusivement, et voyait 
l'onde péristaltique encore passer d'une laniére à l'autre. A la rigueur 
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cela ne prouve que l'intervention physique du contenu propulsé de 
niveau en niveau, et agissant selon la loi de BAYLISS et START. NG. 
Trendelenburg en, 1917, constate le méme phénomène sur l'intestin 
écrasé transversalement par une pince de Pean au point que la séreuse 
reste seule transparente, et pourtant TRENDELENBURG se déclare 
neurogéniste convaincu. 

Evidemment les myogénistes ne sauraient admettre autre chose 
que des poisons musculaires et des poisons du systéme nerveux 
végétatif, et ils expliqueront nos résultats par action musculaire. 
Mais pour l'intestin les myogénistes sont rares. Dès 1872 VAN 
BRAAM-HOUCKGEEST (compatriote d'ENGELMAN) trouvait la théorie 
difficile à admettre à cause de l'effet toujours local obtenu par 
un pincement. HENDERSON (1923) trouve la méme raison suffi- 
samment probante contre la théorie myogène : car la théorie 
myogène ne peut expliquer la localisation d'un spasme. 

PAYLISS et STARLING (1899) étudient le réflexe myenténque, c.-à-d. 
les péristaltiques propulsives avec l'onde de contraction en amont et 
l'onde d'inhibition en aval et y voient la caractéristique d'une influence 
nerveuse, qu'ils devront situer plus tard dans l'intestin méme. Mais 
ils restent myogénistes pour les Pendelbewegungen, pour des raisons 
qui ne satisfont plus aujourd'hui. Les 5 Mittheilungen de MAGNUS 
sur l'intestin isolé convergent vers la théorie neurogéniste et apportent 
ces preuves qui ont entraîné l'opinion presque generale, jusqu’? à nos 
jours. En 1923 DEUTSCH dit: 

« Durch die Untersuchungen von BAYLISS und STARLING (1899 et 
1902), R. MAGNUS (1905) und LANGLEY und MAGNUS (1905) ist erwiesen 
das die Darmbewegungen auch am ausgeschnittenen tiberlebenden 
Darm, und beim Versuchstier nach Durschneidung der Mesenterial- 
nerven, also unabhängig von den zentralen nervôsen Verbindungen 
vor sich gehen kann. Diese automatische Tatigkeit wird geregelt durch 
den ...AUERBACH’sen Plexus. Auf grund der Arbeiten von WEILAND 
(1912) und LE HEUX (1919) darf angenommen werden das die Darma- 
tomatie hormonalen Ursprungs ist... und... durch das Cholin aufrecht 
erhalten wird. 

Der AUERBACH sche Plexus steht durch den Splanchnikus und 
den Vagus in enger Verbindung mit zentralen nervósen Zentren... 
Durch die Reizwellen die de AUERBACH’schen Plexus aus sympathi- 
-schen und parasympatischen System zugehen wird sein Tonus ein- 
gestellt ». 

Ajoutez que CANNON (1902) a confirmé par l'examen radiologique 
les faits affirmés par BAYLISS et STARLING. 

Pour DEUTSCH: Auslósende Reiz ist Füllung des Darmes und 
Dehnung der Wand. 

BERCOVITZ en 1922, en étudiant l'esophage de grenouille et de 
tortue, admet dans l'organe méme p. 230 : « an isolated nervous center 
capable of both inhibitory and motor activities. » 
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Un second groupe de physiologistes attribue tous les phénomènes 
pharmacodynamiques au systéme végétatif, tels: DALE interpré- 
tant le « circular reversal » de l’ergotoxine-adrénaline ; ROTH, HEN- 
DERSON, FREDERICQ et MELON pour l'interprétation des effets 
adrénaline-caféine, DANIELOPOLU ; inême MAGNUS et tous ses élèves, 
VAN LIDTH, NEUKIRCH, LE HEUX, LILJESTAND, tout en admettant 
bien un système nerveux local, ne voient en lui qu’un organe passif, 
entretenant le tonus. — — 

En Amérique, AARON écrit en juin 1923: « The normal function 
of the intestine depends upon the innervation supplied by the two 
opposing systems of nerves... the several organic functions may undergo 
far-reaching changes through excess of tonus on the part of one or 
the other of these sets of nerves > p. 817. | | 

Rares sont les auteurs qui comme BERCOVITZ admettent un 
systéme local capable d'inhibitions et d'excitations, encore n'a-t-il 
étudié que l’cesophage de grenouille, qui ne présente qu'un tonus plus 
ou moins accentué. ROSKAM admet durant les premiéres minutes 
d'isolement de la vessie des reflexes musculo-ganglionnaires. 

Parmi les physiologistes qui ont étudié l'intestin (a vitro, il en 
est un groupe important qui attribue sans discussion aux fibres 
musculaires les effets des médicaments employés. Le plus souvent ces 
expérimentateurs croyant étudier les propriétés des fibres lisses, 
livrent cóté à cóté les résultats des matrices de cobaye, de parois 
artérielles de boeuf et ceux d'intestins de lapin. L’influence de certains 
maîtres myogénistes est évidente dans cette conception, telle celle de 
Borazzi de Naples, ABEL et MACHT de Baltimore, ZWAARDEMAEKER 
d'Utrecht, CLARK à Londres, STERN à Genéve. C'est dans ce sens que 
sont interprétées les expériences de ATHIAS, MACHT, STERN et ROTH- 
LIN, NAGAYAMA. 


État de la question. 


Nous voyons donc le désarroi le plus complet dans les opinions 
sur la nature des éléments anatomiques auxquels il faut laisser jouer 
le grand róle dans les mouvements intestinaux. C'est que chaque par- 
tisan, myogéniste ou neurogéniste, trouve des faits de pharmacody- 
namie presque inexplicables hors de sa théorie. Nous reléverons 
ces difficultés à propos de chaque médicament étudié. 

Il serait aussi dangereux de suivre sans défiance ceux qui ne 
voient que les fibres musculaires lisses que ceux qui ne considèrent 
que le système nerveux végétatif. Or le système nerveux local existe ; 
meme un grand nombre de physiologistes lui laissent un rôle, mais trés 
passif ; nos expériences nous imposeront la mise en relief du róle de ce 
svsteme local par la pharmacodynamie. 

Nous allons done examiner une série de poisons dont les effets 
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sur le système végétatif sont connus, et à des doses et dans des cir- 
constances ott liufluence musculaire est quasi exclue. Quand nous 
coustaterous des effets incompatibles avec l'effet sur le systeme végé- 
tatif. force sera bien de les attribuer au systeme nerveux local ou 
métasvmpathique. 

Nos expériences sont parties des constatations faites sur les con- 
tractions post-mortelles, et des résultats que nous y avions obtenus 
pour l'adrénaline, l'atropine, l’eserine, la cocaine, la nicotine et la 
strychnine. 

SI les résultats obtenus sur l'intestin in vitro ressemblent à ceux 
obtenus sur le cadavre en post-mortelles, l'étude en serait énormé- 
ment facilitée, grace à la durée des expériences et à la possibilité de 
les multiplier sans grands frais. La lumière jetée par l'un groupe 
rejaillirait sur l'autre et réciproquement. 

Nous suivrons un ordre logique, et ne retiendrons que les résultats 
qui nous paraissent probants. En effet nous avons fait des essais 
avec beaucoup de substances qui nous sont restées énigmatiques 
ou n'ont livré aucun argument pour la question spéciale que nous 
poursuivons : la preuve pharmacodynamique du système local. 

Dans l'avenir chaque poison pourra subir une étude plus appro- 
fondie, à des doses différentes, sur des parties de région digestive variée, 
enfin sur d'autres tissus 1solés. Ce n'est plus le travail d'un homme mais 
d'une génération. La pharmacodynamie du systéme métasympathique 
nous parait s'imposer ; mais il faut d'abord que son existence soit 
admissible. 


Méthodes. 


La méthode n'a rien de particulier ; nous avons appris par les 
experiences de notre ami D'HAENENS à jeter un paquet d'anses 
le plus vite possible aprés la mort dans un bain d'attente de RINGER, 
bien oxygéné déjà d'avance ; alors durant environ 2 heures nous 
avons le choix des parties qui se montrent les plus vives pour les 
découper et les mettre dans un bain spécial de 100 à 125 cc environ. 
Le levier d'inscription donne une multiplication de 3 à 5. 

Les bains et les solutions de rechange sont dans le méme réser- 
voir d'eau chaude, un peu spécial que D'HAENENS a décrit et qui 
supprime toute machinerie avec ses risques. Les barbotages se font 
toujours par l'oxvgene commercial. 

Ies poisons sont ajoutés successivement au méme bain: c'est la 
méthode indispensable : on a ainsi parfois 3 méme .| ou 5 poisons simul- 
tanéinent en action sur une anse : l'effet n'est évidemment probant, que 
51 les résultats sont clairs. Tous les poisons que nous emplovons n'ont 
d'effet que pendant leur contact avec l'intestin: si le bain empoisonné 
est remplacé par une solution de RINGER fraiche, l'effet de tous 
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les poisons de l’ancien bain disparaît. Si donc, après avoir appliqué 
un poison, on renouvelait le bain avant d'ajouter un second poison, ce 
serait comme si le premier poison n'avait pas existé. 

Cette maniére de faire peut paraitre hardie au pharmacologue 
non habitué à ces genres d'expériences, mais elle s'impose. On ne peut 
naturellement en tirer que les conclusions appropriées et non des 
indications thérapeutiques par exemple! 


/ 


Exposé. 


Le mémoire original, présenté à un concours national, présentait 
la courbe de chaque expérience ; cela dispensait de tout long commen- 
taire, la vue des graphiques cités était suffisante dans presque tous 
les cas. 

Les frais de publication ne nous permettent pas de reproduire 
cinquante cinq courbes. Nous ne reproduisons que quelques courbes 
typiques, ou spécialement instructives. Pour les autres expériences, 
nous devons nous contenter d'unc description qui sera claire, espérons 
nous, pour le lecteur qui voudra bien s'orienter d'abord dans les expé- 
riences accompagnées de graphiques. En somme, il s'agit toujours 
d'effets immédiats, et il n'y a que 2 éléments à observer, la auteur de 
l'ondulation, et le niveau d'où elle part, ce que nous appelons le fonus. 
La rapidité des contractions ou les variantes de leur allure n'entrent 
guére en ligne de compte dans ce genre d'expériences. Aussi nous 
n'inscrivons pas le temps, en général 2 cm. de graphique correspondent 
à un minute. Ça et là la vitesse était 2 fois plus grande, ce qu'on con- 
state facilement à l'allure de la courbe. 

Les mêmes expériences revenant plusieurs fois pour sujets diffé- 
rents, nous ne les intercalons pas dans le texte. Au cours de l'exposé, 
nous renvoyons constamment à divers expériences du protocolle. La 
succession irrégulière des expériences du protocolle est le fruit de 
corrections, substitutions et ajoutes, faites aprés une première rédac- 
tion; nous espérons que la clarté des faits n'en souffrira pas. 

Chaque graphique reproduit conserve le n? d'ordre de l'expérience 
a laquelle il correspond. 


PARTIE EXPÉRIMENTALE. 
L'Adrénaline. 


Nous commençons par l'étude de ce médicament, parce qu'il nous 
a rendu les plus grands services. Par l'ensemble des phénomènes qui 
surviennent pour d'autres médicainents eu présence d'adrénaline, nous 
verrons que grâce à l'adrénaline les fonctions du système métasympa- 
thique se mettent en relief. 
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L'action élective de l’adrenaline sur les terminaisons de l'ortho- 
sympathique n'a plus besoin de preuves. Dans l'intestin in vivo 
(BORUTHAU, PAL, LANGLEY) l'adrénaline arrête les péristaltiques intcs- 
tinales. KATSCH (1913) l'a constaté de ses yeux A travers la fenétre 
abdominale dans son remarquable travail à ce sujet. In vitro, MAGNUS 
et TRENDELENBURG avec leurs méthodes respectives, ont constaté une 
action inhibante très fidèle. Il nous reste a voir surtout les faits discor- - 
dants peu conciliables avec l'interprétation simpliste. 

Nous avons vu dans le mémoire précédent que l’adiénaline en in- 
jection intravieneuse ne coupait pas les post-inortelles, et qu'en 
application sur la surface séreuse dans le cadavre, son action était 
inconstante. 

Ajoutons y quelques données de la littérature qui touchent indi- 
rectement à notre sujet. i 

SUGIMOTO (1913) a vu l'injection intraveineuse d'adrénaline in 
vivo provoquer les contractions utérines du cobave, alors que la matrice 
isolée se relâche. fl s'explique le fait par l'ischémie de la vaso-con- 
striction, sans en faire la demonstration. 

DANIÉLOPOLU et CARNIOL constatent chez l'homme des contrac- 
tions de l'estomac après des applications d’adrénaline ou par voie 
buccale intraveineuses : mais comme ces auteurs ne tiennent pas 
compte de l’action directe ou indirecte sur le centre vague, leur inter- 
pretation n'est pas convaincante. 

Les faits publiés par ATHIAS (1921), SUGIMUTO (1913), ADLER 
(1918), HILz (1922), et HOLSTE (1924) sont plus troublants. Il s'agit de 
matrices; l'action relachante sur les matrices de cobaye est aussi 
régulière que l'effet sur l'intestin de lapin. 

Or ces auteurs obtiennent sur les matrices de Japines, d'hérisson, 
et de chatte gravide une forte contraction aprés chaque addition 
d'adrénaline. Remarquons que toutes ces derniéres matrices étaient 
inertes et privées de contractions spontanées au moinent de l'inter- 
vention à l'adrénaline : tandis que les matrices qui exécutent au préala- 
ble des contractions (cobaye) se reláchent invariablement par l'adréna- 
line. 

Les expériences d'association d’adrénaline avec d'autres poisons 
sont plus rares. 

MAGNUS a vu la pilocarpine contrecarrer un peu l'inhibition de 
l'adrénaline. H. FREDERICO et MELON ont constaté une action pareille 
de la caféine. I/'interprétation exige évidemment de la prudence. 


EXPÉRIENCES. 


Ici nous constatons d'abord que l'adrénaline appliquée la première 
sur l'intestin inhibe énergiquement les mouvements : une série d’expe- 
riences donnent un résultat rapide et uniforme. Exper. 5, 6, IO, II, 
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13, 19, 20, 21, 22, 23, 25, 33, 35, 38 et 41. Les graphiques de 5 et 38 
suffisent pour montrer cet cffet invariable. Les doses varient de I à 5 cc 
de la solution officinale de 1 © /00 sur un bain de 125 cc. 

Mais un centième à un deux-centiéme de cette dose donne déjà un 
effet inhibant trés manifeste : expériences : 30 A et 31. 

Mais l'action inhibante de l'adrénaline n'est pas toute-puissante. 
Elle peut se voir contrecarrée par différents poisons excitants ; nous 
resterons dans le cadre des poisons que nous étudions plus loin, strych- 
nine, atropine et ésérine, dont l'effet est le plus marqué. 

I? Nous verrons plus loin que ces poisons réveillent des contrac- 
tions plus ou moins énergiques dans l'intestin immobilisé par l'adréna- 
line. | 

29 Les mêmes poisons mis préventivement sur l'intestin contre- 
carrent si bien l'action de l'adrénalinc, que celle-ci n'inhibe plus que 
légerement et transitoirement. 

A. L’exaltation de la motricité peut être produite par la strych- 
nine seule. Dans tous ces cas où la strychnine est donnée preventivement, 
l'adrénaline lutte mais elle n'a plus son effet intégral. 

Dans l'expérience 2, la 1° dose d'adrénaline de 10 cc. ne produit 
qu'une sidération momentanée et la 2€ dose, doublant la charge en 
adrénaline, reste sans aucun effet. 

Dansl'expérience >, il n'y a qu'un affaiblissement des ondulations. 

Dans l'expérience 17, 24. on voit la lutte de l'adrénaline qui ne 
parvient plus à immobiliser que durant quelques secondes : graph. 17. 

L'expérience 5 compare l'adrénaline seule d'abord, puis après des 
fortes doses de strvchnine. 

Donné consécutivenient à l’adrenaline, la strychnine ranime ` exp. 
5 et) 

B. I, action excitante de l’atropine donnée après l'adrénaline sera 
étudiée tantôt dans le chapitre de l'atropine. 

Nous ne mentionnons ici que l'action préventive de l'atropine sur 
l'adrénaline. Cette action est réguliére dans toutes les combinaisons oü 
l'atropine intervient : 

Tels digitale + atropine : expér. 16. l'effet de l'adrénaline s'efface 
aprés peu de secondes. 

Tels atropine -+ strychnine ; effet encore plus fugitif pour l'adré- 
naline. 

Tels les expériences 6, 7, et 8, 29 où l'intoxication préalable est 
encore plus complexe. 

C. Enfin lés/rine seule, parait trés efficace contre l'adrénaline 
exp. 40. 

Nous pouvons donc dire qu'il existe des toxiques variés qui contre- 
carrent l'action de ladrénaline. Dès lors nous ne devons pas nous 
étonner de ce que durant les post-mortelles dans le cadavre il existe 
un excitant tel que Vadrénaline n'a souvent plus aucun effet: cct 
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excitant des post-mortelles nous est inconnu, mais il doit étre d'une 
violence extréme : c'est tout ce que nous pouvons en dire. 

Quand on a découpé l’anse du cadavre et qu'on l’a laissée quelque 
temps dans le bain, cet excitant post-mortel a disparu, il est sans 
doute lavé ou détruit par l'oxygène. La petite différence, presque la 
seule que nous trouvons entre les post-mortelles et les contractions 
in vitro, relève de l'adrénaline, et elle s'explique donc aisément. 

Jusqu'ici tous ces effets de l'adrénaline peuvent s'expliquer 
par une action excitante sur les terminaisons sympathiques. Or, 
cet effet, quoique. contrarié, ne disparaît presque jamais entièrement, 
ni aprés une heure, ni après deux heures ; nous sommes donc obligés 
d'admettre que ces terminaisons nerveuses conservent longtemps leur 
vitalité, contrairement à ce que pensaient ROSKAM, GUNN et UNDER- 
HILL. 

Dans notre ménioire sur les post-mortelles, nous avons montré que 
le vague périphérique survit une heure au moins à l'irrigation de 
LOCKE : voici le sympathique périphérique de l'intestin dans le même 
cas. Enfin les expériences à la pilocarpine rendent la méme thése pro- 
bable pour le vague périphérique de l'intestin. 

C'est uu fait dont nous devons tenir compte dans toutes les expé- 
riences qui suivent. | 

Avant de quitter l’adrenaline, disons par anticipation que sans en 
avoir une certitude, il nous semble bien raisonnable d'admettre que 
l'adrénaline exalte néanmoins l'irritabilité du svstéme local ou méta- 
sympathique. C'est en effet presque toujours aprés elle que nous 
constaterons les beaux phénoménes qui montrent la prédominance 
de ce système sur le svstéme nerveux végétatif. 

Cette hypothèse expliquerait à mervcille l'action excitante de 
l'adrénaline sur les matrices, gravides et autres, constatées par Athias; 
l'action inhibante par le systéme orthosympathique n'a pas l'occasion 
de se montrer puisque l'organe n'est pas en mouvement, ce serait 
alors l'action sur le système métasvmpathique qui se révélerait. Mais 
la preuve de cette interprétation sera à faire sur l'objet méme. 

Néanmoins il restera toujours un effet de l'adrénaline sur le tonus 
malgré les autres poisons, cffet en vertu duquel l'intestin revient 
aprés chaque spasme à son maximum de longueur. Seul un poison 
musculaire comme le Ba arrivera à vaincre cette action. 


L'Atropine. 


L'action élective de l’atropine in vivo sur la périphérie des neris 
parasympathiaues ou vagues, n'a guère besojn de nouvelles preuves : 
un milligramme par lapin constitue la dose énergique, indiscutable, 
cela correspond au maximum de 1 milligr. pour 100 gr. de sang. 

Cette action a été discutée jadis pour l'intestin. BAYLISS et STAR- 
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LING en atropinisant le chien avaient encore trouvé l'excitation élec- 
trique du vague efficace et en 1911 CUSHNY confirme le fait. 

MELTZER et AUER en Amérique avaient trouvé par contre l’atro- 
pine efficace et d'anciens pharmacologues JACOBY et K. HAGEN ont 
aussi vu l'effet de l'atropine sur l'intestin à des doses un peu supérieu- 
1es. KATSCH trouve aussi l'atropine în vivo toujours calmante, en obsei- 
vant l'intestin à travers la fenétre abdominale. HERDERSON (1923) a 
repris cette question et montre que l'effet est toujours paralysant sur 
les terminaisons vagues, seulement la dose efficace varie d'aprés les 
organes et il range les organes dans l'ordre suivant : muqueuse nasale. 
salivation par la chorde du tympan, coeur, tonus pvlorique et intes- 
tinal gréle, vessie, pupille, salive, contractions ryhtmiques de l'intes- 
tin. | 

Devant ces faits, on comprend facilement que chez l’homme, une 
dose très inférieure ne montre parfois pas d'influence sur lu cœur 
ou sur l'action digitalique du cœur ou sur les péristaltiques de l'estomac 
et de l'intestin, on comprend aussi que son action paraisse parfois 
inverse, car souvent les poisons les plus paralysants ont une action 
légèrement excitante avant de paralyser. Aussi il est inutile d'attribuer 
tous les phénomènes aberrants et compliqués de la pathologie humaine 
a une action amphotrope des poisons comme le fait DANIELOPOLU ou 
méme à des actions sur d'autres terminaisons végétatives. 

Tout autrement se présente l’action périphérique de l'atropine 
sut les organes 1solés. 

KATSCH (191 3) en entamant ce chapitre écrit `, Der mechanismus 
der peripheren Atropinwirkung gehórt zu den complicirtesten pharma- 
kologischen Vorgiingen, die wir kennen. » 

TRENDELENBURG (1917) après avoir appliqué sa méthode sur 
l'intestin de lapin et avoir rencontré des inhibitions, des excitations 
et de l'indifférence s'écrit p. 103: « In diesen bunte Bilde konnte ich 
durch Aenderung derDosen oder des Dehnungsdruckes keine Ordnung 
bringen. » 

MAGNUS avait d'abord cru pouvoir affirmer que l'atropine para- 
lysait toujours in vitro, puis il fallut en revenir et admettre une 
action évidemment variable surtout aux doses de 1 à 15 milligr. par 
100 cc. les seules doses en discussion. Ce point historique a été longue- 
ment exposé dans le mémoire de A. D'HAENENS sur l'ésérine-atropine. 
Cueillons seulement Je fait final qui classe les résultats de 20 expérien- 
ces en IO augmentations des ondulations, 9 diminutions et I sans 
effet (VAN LIDTH DE JEUDE, 1910). 

Le résultat ne pouvait étre plus décourageant et il fallait chercher 
une toute nouvelle hypothèse. MAGNUS avec LE HEUX (1919) a pro- 
posé celle d'une charge variable d'un excitant vagotonique qu'il 
suppose étre la choline : sila charge est forte, l'atropine se montre para- 
Ivsante, si elle est faible, une action excitante de l’atropine sur le 
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plexus d’AUERBACH apparait. Nous verrons que cette hypothése ne 
devra plus nous préoccuper, malgré qu’elle semble plaire à un grand 
nombre de physiolozistes (DEUTSCH). | 

Fin somme l'exclamation de KATSCH est toujours vraie, et adinettre 
avec TRENDELENBURG que les poisons varient leur action d'animal à 
animal, ne fait que compliquer le probléme et reculer la solu- 
tion. | 

Dans les expériences que nous faisons, l'hypothèse d'une action 
excitante sur la fibre musculaire se discutera pour chaque cas. Avant 
la connaissance du systéme nerveux vévétatif, l'action de l'atropine 
sur les muscles striés et les terminaisons nerveuses motrices était 
un sujet de discussion inépuisable : remarquons tout de suite qu'il 
s'agissait toujours d'une action curarisante de latropine et non de 
l'action excitante, que nous rencontrons ici. I, action sur les muscles 
n'apparaît pas du tout aux doses infimes de I sur 10.000 à 100.000 et 
dans les expériences de HAFFNER (1914), il est démontré que l'irrita- 
bilité du muscle résiste à une solution de 1 sur 500 agissant durant des 
heures. 

Quand les muscles striés ne se contractent plus sous I’ excitation 
électrique des nerfs, c'est encore par paralysie de la terminaison 
nerveuse, action curarisante : celle-ci apparait vers la concentration 
intermédiaire de 1 sur 10.000. 

I.’influence de l'atropine serait donc paralysante nerveuse avant 
d'être paralysante musculaire ; il n'a jamais été question d'une action 
excitante musculaire. L'objection d'une action musculaire aux doses 
qui paralysent le nerf vague périphérique, serait donc au moins trés 
aléatoire. | 

Enfin l’action excitante sur le nerf sympathique central, fort mise 
en avant dans les discussions sur la dilatation. pupillaire ne saurait 
nous intéresser, car une excitation sympathique sur l'intestin ne ferait 
que immobiliser plus sûrement les muscles. 

Et dans nos expériences, il s'agit de tout autre chose. 


EXPÉRIENCES. 


Action de l'atropine seule. 

Nous ne reprenons pas l'action isolée de l'atropine sur les intes- 
tins de lapin 2n vtro. 

Atropine apres adrénaline. — Notre premier but devait étre de con- 
naitre l'action des poisons végétatifs et de surprendre des résultats 
inexplicables par un effet du systéme végétatif. Celle de l'atropine seule 
reste énigmatique. Nous entreprîmes celle de l'atropine aprés l'adréna- 
line et vice-versa. 

Or ce fut un fait constant et éclatant : aprésl'adrénaline les doses 
variant de 5 mgr. à 100 mer. sur 125 cc. ressuscitent les intestins i” 
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“sro de la façon la plus évidente. Jamais sauf sur des anses définiti- 
vement immobilisées, l'effet excitant de l’atropine n'a été prise en 
défaut, ni sur les anses fraiches, ni sur les anses isolées depuis plus 
d'une heure. | 

Nous donnons des expériences (type des graphiques 38 et 17) 
où cette action est évidente, et cela même après des doses excessives 
d'adrénaline atteignant 50 fois (exper. 6, IT, 19, 23) et méme Ivo fois 
(expér. 25 et 35) la dose nécessaire pour obtenir l'inhibition adrenalique 
complète. Un centième de nulligr. d'adrénaline n'est pas radical 
quoique l'effet soit accentué (expér. 30A et 31) un dixiéme de milligr. 
immobilise complétement (exper. 33). Il semble bien qu'aprés les trés 
fortes doses d'adrénaline, il faille un peu plus d'atropine (expér. 2.) ; 
après les petites doses, la dose de 5, 10 mgr. d'atropine (expér. 304 et 
31) provoquent l'excitation : donc la dilution de I sur 25.000 et 1 sur 
12.500. Cette concentration est approximativement la méme que celle 
qui annihile sn vi/ro l'effet vagotonique de la pilocarpine ; elle est 5 a 
10 fois plus forte que celle qui zn vivo arrête l'excitation de vague au 
coeur ; elle «st approximativement la méme que la dose curarisante de 
HAFFNER et elle est 20 à 50 plus faible que la dose paralvsante du 
muscle. 

Il nous intéressait aussi de connaitre la dose excessive d'atropine 
qui n'aurait plus d'action excitante, en d'autres termes, la dose ott 
l'excitation serait masquée. 

Les expériences 35 et 38 montrent que c'est entre la charge de 5 
centigr. à IO centigr. pour un bain de 15 cc. que l'atropine arréte les 
contractions par paralvsie flasque et cette action se montre aux 
méme doses, qu'il s'agisse d'adrénaline-atropine ou d'atropine seule, 
(exp. 36). Et aprés cela la fibre musculaire parait morte, car plus 
rien ne la réveille ; nous arrivons en effet aux doses de 1 sur 200 de 
HAFFNER. 


DISCUSSION. 


A. La preuve absolue excluant une action excitante sur le muscle 
lui-méme, est impossible à livrer quand le poison baigne à la fois muscle 
et nerf: pour une action paralysante on demontre facilement que le 
muscle lui-même reste contractil par l'électricité ou par un poison 
musculaire, telle Ba ; la preuve absolue est logiquement impossible 
pour une action excitante. Mais en vovant dans les graphiques comme 
le gr. 17 et 20 et cette diastole large de l'intestin et sa svstole en pointe 
(pour emprunter la terminologie cardiologique) et enfin ce retour 
constant de l'organe à sa distension maximale, l'interprétation d'une 
excitation d'origine musculaire nous semble bien improbable: les 
excitants musculaires mettent généralement le muscle en tonus avec 
un relàáchement insuffisant, 
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Avec la probabilité biologique habituelle, nous admettons que 
l'atropine excite un autre élément que le muscle : et nous considérons 
comme preuves l'absence d'élévation de tonus, la similitude des con- 
tractions rythmiques avant et après l'adrénaline-atropine. enfin les 
données bibliographiques qui ne parlent jamais d'une excitation 
musculaire à aucune dose. Il faut donc chercher l'action observée ici 
dans un élément nerveux ou nodal. | 

B. Une action paralvsante du sympathique contrecarrant l'adréna- 
line, nous semble inadmissible, jamais dans la littérature de la phar- 
macodvnamie végétative un fait autorisant une pareille interpréta- 
tion pour l'atropine n'a été rencontré. : 

De plus, ici il faudrait accepter une scission des fonctions 
orthosympathiques ; car, si l'atrovine rétablit bien les contractions 
au point de les rendre maximales elle ne rend pas le moindre tonus 
que 'adrénaline a aboli, méme aux plus fortes doses d'atropine, exp. 
38. Un antagonisme si nettement partiel ne peut résulter de la 
paralysie de l'élément que l'adrénaline excite. 

C. Une action excitante sur les fibres bostganglionnaires du vague, 
alors que l'atropine serait seulement paralysante sur le synapse vague 
intratissulaire, serait encore plus étrange. Une pareille action serait 
apparue dans tous les organes innervés par le vague en premier lieu 
sur le cœur où un excès d'atropine devrait arrêter les systoles : ce 
qui n'a jamais été observé. 

Si ces deux hvpothéses peuvent être considérées comme totale- 
ment improbables, il ne nous reste qu'à admettre une action excitante 
sur le système nerveux métasvmpathique ou sur le système nodal. 

Ce serait une thèse que n’oserions pas encore fornruler si le phéno- 
mène atropinique était isolé. Mais nous en verrons une série d'autres. 

Avant de quitter l'étude de l'atropine, signalons la manifestation 
excitante de cette drogue dans une série d'expériences où elle arrive 
aprés d'autres poisons que l'adrénaline seule. 


Expér. 4 2° et 5^ application et aprés pilocarpine. 
Expér. 5 après adrénaline-strvchnine-pilocarpine. 
Expér. 7 et 8. idem. 

Expér. 20. après l’ésérine. 

Expér. 37 aprés nicotine. 


Dans tous ces cas l'action excitante de l’atropine est certaine, 
mais ce n'est pas le moment d'insister sur chacun de ces cas, ils seront 
étudiés ultérieurement. 

Il v a des cas où l'atropine. associé à d'autres médicaments achève 
et tue par des doses relativement faibles : c'est apres les médicaments 
trés toxiques que nous devons exclure, de dette étude telle la quinine, 
l'ergotamine, la digitale, les hvpophysine-quinine et hvpophvsine- 
strychnine. 
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La Strychnine. 


La strychnine est le poison de la substance grise qui exalte les 
réflexes. Nous avons vu que les contractions post-mortelles des intes- 
tins sont exaltées d’une facon extraordinaire. 

On a beaucoup discuté jadis l'effet de la strychnine sur les fibres 
inotrices que CL. BERBARD croyait atteintes, mais les expériences 
classiques de VULPIAN ont montré que les doses mortelles pour les 
animaux ne touchent pas encore aux plaques motrices. 

Toutefois a trés hautes doses la strvchnine a une action curari- 
sante mais beaucoup plus faible que les curares. D'une action sur le 
muscle méme il ne semble pas étre question. Les contractions des 
fibres lisses sous l’influence de la strychnine sont encore réflexes 
(VULPIAN). 

L'influence de la strychnine sur les post-mortelles étant hors 
de doute, il nous restait à la vérifier sur les intestins isolés. 

Sur l'intestin isolé, la strychnine a été totalement négligée. Il 
n'y a que HENDERSON (1923) qui emploie la méthode de TRENDELEN- 
BURG et qui constate un effet excitant de la strychnine. 

Mais la méthode de TRENDELENBURG ne se préte pas bien aux 
nuances d'un empoisonnement. L’intestin se révolte contre la disten- 
sion interne ou bien il n'v réagit pas ; on ne le voit pas évoluer comme 
dans nos graphiques. 


Strychnine seule. La dose de 1 centigr. additionnée au bain de 
100 gr. a des effets évidents. La hauteur des contractions est beau- 
coup plus élevée : presque jamais le tonus n'est accentué : entre les 
contractions l'intestin revient à son maximum de dilatation. 

Les expériences I, 2, 7, 12, 17, 26, 28, montrent cela à l'évidence. 
Que nous ne marchions pas vers un tétanos musculaire, cela est évident 
dans l’intoxication progressive jusqu'à la mort, de l'expérience 12. 
Une légére élévation du tonus à peine reconnaissable se voit dans l'ex- 
périence 24. Mais nous avons eu aussi bien un abaissement de tonus 
dansl'expérience 8. Il y a donc exaltation des contractions avec 
des retours vers la dilatation comulète et sans accélération du rythme. 
Une dose mortelle de strychnine seule, peut néanmoins arrêter l'in- 
testin en demie contracture (expérience 48) ou méme en compléte 
contracture (exp. 40) (L'expérience 37 donnant une intoxication com- 
plexe, n'est pas probant à ce sujet). On pourrait comparer dans ces 
cas l'action de la strychnine à celle du baryum et en arguer en faveur 
d'une action musculaire. Mais l'arrét par la strychnine en présence 
d'adrénaline se fait toujours en relachement, alors que le baryum 
raméne toujours la contracture maximale méme en présence 
d'adrénaline, et méme aprés l'arrét provoqué par différents toxiques 
exp. IO, 17, I9). Sil pouvait donc rester un doute concernant 
l'action nerveuse de la strychnine d'apres les effets de la strychnine 
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seule à dose extrême, ce doute serait levé par les intoxications de 
strychnine en présence d’adrénaline (graph. 11). Des effets de 
strychnine aprés d'autres poisons sont souvent entièrement sem- . 
blables à celles de strychnine seule. Voyez les expériences 29, 25, 
24 (2° application), 23, 22, 7 (2€ application) et 5. 

Strychnine et adrénaline. Comme nous l'avons vu dans l'étude de 
l'adrénaline, la strychnine contrecarre l'action inhibante de l'adréna- 
line qu'elle suive ou précède cette dernière. 

Strychnine et atropine. Les rapports de la strychnine avec l'atropine 
nous intéressent davantage, parce qu’on peut objecter l’hypothèse 
que la strychnine excite comme la pilocarpine un chainon de la voie 
para-sympathique. Dans ce cas les effets de la strychnine devraient 
être coupés par l'atropine, préventivement et consécutivement. 
Consécutivement (atropine après strychnine) il n'y a pas d’apparence 
d'une action pareille : exp. 1, 18, et 28. Quand la strychnine commence 
à troubler les ondulations, l'atropine loin de réparer le mal, l'aggrave 
et achève l'organe. Préventivement, l'atropine n'a pas non plus cet 
effet : exp. 22, 23, 24, 25, 20. 

On ne saurait donc douter du fait que la strvchnine n'agit pas 
sur la voie vague. 


Deux expériences intentionnellement faites montrent l'existence 
d'un autre phénomène; ce sont les expériences II et 17. L'expérience 
17 est surtout claire. 

Voici l'hypothèse secondaire. La strvchnine agit toujours très 
vivement sur un centre, quand elle est donnée seule. Elle diffère en 
cela de l’atropine qui ne manifeste sûrement son action excitante 
qu'après l'adrénaline ; mais après l'adrénaline, l'atropine semble plus 
effective que la strychnine. Comparez les expériences 7 et 5, aux gra- 
phiques adrénaline-atropine. Bien que les effets de l’atropine et de la 
strychnine semblent souvent se surajouter comme dans les expériences 
22, 23, 24, 25 et 29, on pouvait supposer que ces poisons s'attaquent à 
des centres différents. L'action de la strychnine par l'intermédiaire 
du vague est exclue d'avance par l'expér. 1 et ses similaires. 

L'action combinée de l'adrénaline et de l'atropine ne serait-elle 
pas capable de mettre hors fonction le centre de la strychnine ; au 
fond nous pensions que c'était l'adrénaline, qui avait cet effet, l'usage 
de l'atropine n'intervenant que pour réveiller un peu les contractions à 
un taux mensurable. Or, l'expérience 17 parait bien démontrer 
qu'il existe quelque chose dans ce sens. 

L'effet d'une dose déterminée de strychnine avant tout autre 
poison, est trés sensible. Alors l'adrénaline relâche, puis l'atropine 
raméne des ondulations comparables à celles du début, alors on donne 
successivement trois fois la dose qui avait eu le bel effet sur l'intestin 
frais : la triple dose de strychnine ne produit aucun effet mensurable. 
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L'expérience II montre le même phénomène, mais ici la dose de 
strychnine n'avait pas été donné avant l'adrénaline : toutefois 5 mg de 
strychnine est une dose qui certainement exalterait trés fort les con- 
tractions normales ; c'est au point que le double de la dose tue sans 
avoir exalté les contractions. 

Comme nous n'avons pu rechercher d'autres arguments pour cette 
hypothése de dissociation des divers centres locaux, nous n'avons pas 
poursuivi cette voie. 

En somme l'action de la strychnine est trés forte sur l'intestin 
frais et elle n'est pas inhibé par l'atropine, elle se manifeste encore 
quoique plus faiblement aprés l'adrénaline ; la strychnine nous appa- 
rait donc comme un excitant du systéme méta-sympathique, clle y 
attaque probablement les petits centres réflexes comme dans la moelle 

En faire un excitant du muscle est aussi aléatoire que pour l'atro- 
pine : cela est méme beaucoup plus aléatoire,car dans ce cas les expérien- 
ces II et 17 ne s'expliqueraient plus du tout, car il n'v a là aucune 
raison pour atténuer une action qui serait musculaire. Ces graphiques 
ne toléreraient en dehors de notre supposition spéciale qu'une seule 
autre interprétation : celle que la strychnine exciterait une terminaison 
vague influencable non par l'atropine seule mais par l'atropine aidée 
de l'adrénaline : interprétation trop fantaisiste pour s'y arréter. 

L'interprétation toute naturelle est que la strychnine exalte les 
réflexes coordonnés d'un centre nerveux intratissulaire, donc métasym- 
pathique. 


La Nicotine. 


La nicotine est une des armes principales des physiologistes. L’1n- 
térét qu'elle suscite depuis HEIDENHAIN (1878) n'a pas diminué depuis 
un demi siécle et plusieurs travaux paraissent chaque année sur le 
mécanisme de son action. 

LANGLEY et DICKENSON, en découvrant l'action locale élective de 
la solution de nicotine à I °/o9 sur les svnapess du système nerveux 
végétatif, ont fait de la nicotine une précieuse arme physiologique. 

Malheureusement avant de paralvser les masses grises des synap- 
ses elle provoque des excitations violentes et en fait pourl'animal entier 
un poison redoutable, oit les centres supérieurs jouent le róle néfaste 
pour l'animal et pour l'expérimentateur. Le stade d'excitation a peu 
d'intérét pour nos expériences, et il a par surcroit un caractére désor- 
donné qu'il ne serait pas facile de déchiffrer. 

La nicotine a été essavée par tous nos prédécesseurs qui ont étudié 
l'intestin isolé. 

In vivo, BAYLISS et STARLING, observant l'animal entier aprés 
injections intraveineuses de nicotine, ont vue disparaître le «myentéric 
réflex » (les péristaltiques propulsives) sous l'influence de la nicotine, 
tandis que les Pendelbewegungen se maintiennent. 
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MAGNUS a son tour constate que les « plexusfreie » muscles cir- 
culaires ¿n vitro n'obéissent pas à la nicotine. 

L'ause entière d'après MAGNUS présente d'abord une inhibition 
transitcire de ses mouvements, qui, chose curieuse, est coupée par 
l'atropine donnée préventivement. Cette inhibition ressemble énormé- 
ment à celle de l'adrénaline. Mais comment l’atropine la previent-elle? 
Étant donné qu'en 1905 le systéme nerveux végétatif n'était pas 
analysé, on passait outre ; c'était un antagonisme comme un autre. 
Mais aujourd'hui comment l'expliquer si on n'admet que les terminai- 
sons vagues et sympathiques? Nous n'avons pas vue cette inhibition, 
(elle est peut-étre ébauchée dans la figure 43), mais l'effet de l'atropine 
sur linhibition de la nicotine est à mettre en paralléle absolue avec 
l'adrénaline-atropine. Ce serait donc une excitation de la terminaison 
sympathique de la part de la nicotine, et l'action de l'atropine serait 
dà à son effet sur le métasympathique. 

KRESS (1905), HIRZ (1913), TRENDELENBURG (1917) et HENDER- 
SON (192 ;) n'ont vu que le stade d'excitation violente qui nous inté- 
resse moins, parce qu'il peut dépendre des cellules les plus variées. A 
haute dose il est suivi de parésie assez tardive (HENDERSON). Dans les 
expériences de TRENDELENBURG, quand sous l'influence de la nicotine 
l'intestin se relâche et cède sans réagir à la distension intestinale, 
la pilocarpine rétablit le tonus et grace à cela les péristaltiques repa- 
raissent. 

Concernant l'action paralvsante sur les muscles stnés,il v a une 
littérature touffue ancienne et plus résente. LANGLEY a surtout dirigé 
le débat de 1904 à 1914. La plupart des discussions roulaient sur le 
point d'attaque de la nicotine ou du curare; cette discussion passion- 
.nait les physiologistes qui se divisaient en partisans de la plaque 
motrice ancienne et en partisans de la substance réceptive du muscle 
(LANGLEY). 

Cueillons seulement ce fait brutal de LANGLEY : à 15-milligr. de 
nicctine par Kil., l'excitetion indirecte du muscle par le nerf est abolic 
tandis que l'excitation directe du muscle est encore efficace pour 200 
milligr. Il v aura donc une large zóne d'intoxication entre la paralysie 
nerveuse et musculaire, il s'agit pour nous de tomber dans cette zone 
et de le démontrer. 

Vouloir aller plus loin dans l'analvse de l'effet nicotinique serait 
entrer dans un labyrinthe inextricable, spécialement s'il s'agit d'orga- 
nes aussi compliqués dans leur structure musculo-nerveuses que le 
cœur et l'intestin. Les travaux récents faits à l'institut MAREY par 
CLERC et PEZZI, puis par BARRY sur le cceur, montient bien qu'il y a 
plus de questions nouvelles qu'on se pose, que d'anciennes qu'on 
résoud. 
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EXPERIENCES. 


Le stade d'excitation ne doit pas nous arrêter longtemps, la ui- 
cotine pouvant exciter tous les synapses avant de les paralyser. 

Nous n'avons pas rencontré l'inhibition initiale de MAGNUS, qui 
serait une excitation de la terminaison sympathique, seule l'expérience 
43 montre une inhibition de quelques secondes. 

Nous avons vu couramment le stade d'excitation qu'on pourrait 
attribuer à une excitation des terminaisons vagues. Mais les expériences 
34 À et B montrent bien que cela n'est point, aprés une dose prudente 
de nicotine restant à I pour 10.000, l'atropine augmente nettement 
encore l'excitation. 

On dirait aussi que les effets nicotine-atropine se cumulent : l'exp. 
34 C, comporte la demie dose paralysante usuelle de nicotine, suivi du 
I /4 de la dose paralysante d'atropine, et cela achéve l'intestin. Cette 
question mériterait une étude plus attentive, mais elle nous intéresse 
moins. | 

Nous nous préoccupons surtout de la paralysie nicotinique que 
nous avons constatée en étudiant les contractions postmortelles, là la 
nicotine et la cocaine se sont seules montrées capables de couper ces 
spasmes produits par l'agonie du plexus probablement métasympathi- 
que. Et nous nous posons la question: s'il y a des synapses dans 
la paroi intestinale autres que le synapse parasympathique, la nicotine 
devra produire une paralysie non musculaire, ét aucun autre poison 
nelévera cette paralysie. 

Les deux expériences 42 et 43 montrent l'intoxication graduelle 
à la nicotine, traversant le stade d'excitation pour aboutir à la pra- 
lysie. Quand celle-ci est atteinte, le muscle se contracte encore parfaite- 
ment au courant induit. La dose qui amène cette paralysie s approche 
d'ailleurs du 1 pour rooo, qui est aussi la dose de LANGLEY pour 
les synapses nerveux. 

L'action d'une forte dose d'atropine (expér. 45) ne donne qu'une 
excitation momentanée au moment où la paralysie va survenir ; les 
doses de pilocarpine sont sans influence (expér. 44) ou provoquent 
seulement une fin en contracture (expér. 45). L'atropine ne prévient 
pas non plus l'action paralysante de la nicotine (expér. 4). 

De nombreux autres intestins ont été tués à la nicotine aprés 
avoir achevé une première expérimentation, et aucun poison n'a 
jamais reveillé la moindre manifestation de vie: ésérine, digitale, 
strychnine. 

Comme le muscle n'est certainement pas mort, rien ne s'oppose 
à la supposition la plus plausible que la nicotine arrête l'intestin 
en paralysant les synapses qui réunissent des éléments nerveux entre 
eux. On peut naturellement admettre aussi qu'elle tue la transmis- 
sion neuro-musculaire ou la substance réceptive du muscle. 
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Le fait principal, concernant la nicotine, reste l'action nette de 
la dose de T ° /oo sur les post-mortelles. 


La Cocaine. 


La cocaine arrête l’influx nerveux au passage des fibres inhibées 
par elle, cela ne fait aucun doute en pharmacodynamie. 

Sur les centres nerveux elle a certainement une action excitante, 
recherchée par les cocainomanes ; clle est aussi vasoconstrictrice locale, 
ce qui est plus difficile à expliquer. 

BAYLISS et STARLING (1899) ont constaté sur le chien narcotisé et 
plongé dans un bain physiologique que la cocaine à 2,5 % appliquée 
sur la séreuse intestinale arréte les péristaltiques normales, qui font 
progresser un bol vers l'aval (le myentéric réflex) et cela signifierait 
qu'elle met le plexus d’ AUERBACH hors fonction.Mais à première vue, la 
violence des mouvements n'est pas diminuée, ils sont seulement 
mal coordonnés. | 

Pour BAYLISS et STARLING les contractions longitudinales ne 
dépendraient plus du plexus nerveux, mais du muscle, parce qu'ils 
estiment l'intestin énervé après leur application de .cocaine comme 
après l'injection intraveineuse de nicotine ou de muscarine. 

Le fait de BAYLISS et STARLING n'empêche pas MAGNUS d'adhérer 
a la théorie neurogéne pour les Pendelbewegungen qu'il étudie : mais 
il ne reprend pas les expériences à la cocaine. 

C’est évidemment une question de dose. PRUS de Lemberg (1913) 
dans un grand travail concernant l’action de la cocaïne sur le cœur, 
montre que les doses croissantes déplacent leur action : 


0,01 à 0,1 milligr. : diminue les contractions alors que le choc 
électrique éveille une forte contraction ; 


O,T à I mgr. : les contractions cessent, mais la réaction au 
` choc électrique existe quoique affaiblie. 
I à 10 nulliur.: la parésie est complète et l'électricité ne donne 
qu'un faible mouvement ; 
10 à 100 mg.: le muscle est tué, l'électricité ne fait plus rien. 


KURODA (191 5) étudie les doses sur notre objet, les Pendelbewe- 
gungen de l'intestin de lapin. 


I Sur 250.000 exagére les Pendelbewegungen ; 
I sur 50.000 à 10.000 paralyse ces mouvements. 


TRENDELENBURG avec sa méthode spéciale ne trouve la dose 
excitante que vers I sur 1.000.000, une dose dix fois plus forte paralyse 
l'intestin de chien et de cobaye; mais sa méthode influence plus la 
contraction circulaire que la longitudinale. | 

Ces faits pourraient nous suffir : il y a une dose paralysante des 
contractions rythmiques ou Pendelbewegungen, et elle est assez basse 
vers I sur 10.000. 
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Mais les myogénistes en Amérique rouvrent la discussion : ce 
serait la substance réceptive du muscle qui serait en cause : HAMMETT 
(1921) trouve que la solution 1 /4.000 sur le duodenum de rat n’abolit 
pas les petites contractions rythmiques qu'il inscrit, mais elle abolit le 
changement de tonus que le carbonate sodique provoque. FULTON 
(1921) discute l'action de la nocovaine et la localise dans la réceptive 
substance du muscle ; toutefois il doit reconnaître, dans une note, que 
l’action bien constatée en chirurgie sur le nerf sensible ne concorde 
pas avec sa théorie et il esquive la contradiction en disant : « Further 
investigations are now being made in an effort to explain these 
discordant results ». 

Cela n'empêche pas ALVAREZ et MAHONEY de se baser sur les 
expériences de HAMMETT et FULTON pour défendre la théorie myogéne 
des contractions intestinales. 

Les expériences de BAYLISS et STARLING faites sur l'animal entier, 
narcotisé, plongé dans un bain et présentant des intestins en fortes con- 
tractions (toutes conditions défavorables pour obtenir des résultats 
univoques), ne sauraient prévaloir contre les expériences ultérieures 
faites par la méthode de MAGNUS et de TRENDELENBURG. 

Un fait est encore certain : la cocaïne agit plus périphériquement 
que la nicotine. Sur le muscle strié et énervé, FRANCK et KATZ (1921) 
montrent que la nicotine provoque une rigidité plus forte que sur les 
muscles non énervés, et la cocaine Jéve cette rigidité. Enfin le BaCl2 
a 1% donne encore la contracture musculaire après la cocaine. FRANCK 
et KATZ ne considèrent pas l'innervation accessoire de BOEKE pour le 
muscle, et ils cherchent a localiser toutes les intoxications sur le trajet 
du nerf moteur volontaire ; le probléme pour eux se pose entre la 
substance réceptive et la substance contractile du muscle lui-méme. 
Ils font probablement erreur en cela, mais l'action de la cocaine sur la 
raideur nicotinique est un fait acquis. HAMMETT sur l'intestin de rat 
montre que la dose de 1 /4000 de cocaine supprime l'action tonifiante 
du carbonate de soude, tandis que la nicotine ne fait point cela: 
l'action du carbonate sodique serait le test d'une action ner- 
veuse. 

En somme, il v a une dose qui paralyse le trajet des nerfs, cela 
ne saurait faire de doute, dés lors la cocaine doit couper toute excita- 
tion passant par des filets nerveux quelques périphériques qu'il 
soient, alors que les muscles sont encore excitahles à l'électricité. 


Nos expériences sur les post-mortelles ont montré que celles-ci 
cessent absolument sur les niveaux cocainisés ; nous devions voir si 
les contractions rythmiques in vitro cessent aussi avant que le muscle 
ne soit paralysé: de plus nous devons écarter une surprise en sens 
inverse et monter que les excitants du système metasympathique 
comme l'atropinc et l'ésérine ne coupent pas la paralvsie cocainique. 
Alors nous pourrons considérer comme logique interprétation que 
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nous avons adoptée pour les post-mortelles : influence nerveuse, 
sectionnant le trajet des fibres les plus périphériques. Nous n'ex- 
cluons pas une action sur la receptive substance: mais celle-là n'est 
pas prouvée, tandis que l’action sur le trajet des nerfs est basée sur 
les experiences les plus classiques et sur toutes les conséquences 
de l'anesthésie locale en chirurgie. 


EXPERIENCES. 


L'action excitante de la cocaine n'est pas facile à interpréter, 
etant donné qu’on ne connait pas son influence sur les terminaisons 
autonomes. Elle tue parfois en spasme (exp. 46) et une dose supplé- 
mentaire améne la parésie la plus flasque. Le relachement final 
s'obtient toujours par la cocaine aussi sur un intestin strychninisé 
mourant en spasme (exp. 49) ou en demie contracture (exp. 48). 

Enfin dans la paralysie flasque de la cocaine, ni l'atropine, (exp. 
50, 51) ni l'ésérine, ni la strychnine (exp. 52) ne raméne les contrac- 
tions. Mais longtemps il reste une légére manifestation de vie, un 
minimum d'ondulations qu'on voit dans les expériences 46, 47, 48. 
La pilocarpine remonte manifestement le tonus de l'intestin cocainisé 
(expér. 45, 46 et 47) bénéficiant, dirait-on, de ce reste de mobilité : 
c'est un effet trés périphérique de la pilocarpine qui méritera de nou- 

velles investigations. 

Mais nous avons dit que ces restes de mobilité ne signifient pas 
grand chose, un intestin qui est au stade final des minimes contrac- 
tions n'obéit plus aux excitants metasympathiques les plus typiques 
(expérience I5). Quand les mécanismes principaux sont détraqués, 
on ne juge plus de la machine, et dans les derniers soubresants d'un 
organisme agonisant, aucun médicament ne montre ses effets. Nous 
avons le droit de penser que cette régle de prudence a souvent été 
négligée. 

Les doses paralysantes de cocaine que nous avons employées sont 
de 05 à I pour 1000. De nombreuses fois nous avons appliqué le 
courant induit sur les intestins aprés avoir retiré le liquide nutritif; 
toujours l'intestin s'est contracté en commengant, au faible courant, 
par les places oü l'électrode touchait la séreuse ; avec le courant induit 
plus fort, l'intestin pouvait reprendre la EES d'un intestin spas- 
modiquement contracté. 

Nous ne demandons aux expériences de la cocaine que le fait 
d'écarter toute hypothèse de paralysie par excitation d'un centre, 
et de rendre plausible l'interprétation que la cocaine paralyse par son 
action usuelle sur les filets nerveux les plus péripheriques. Ce sont 
les autres poisons qui doivent nous orienter sur les centres présidant 
a la fonction rythmique. 


Atch. Int. 12 
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La pilocarpine. 


Les médicaments dont l’action sur le système végétatif est connue 
ont plus d'intérêt pour notre thèse, puisque nous sommes à la recher- 
che d'effets inexplicables par ce système. 

La pilocarpine est bien certainement un vagotonique périphé- 
rique et elle se laisse inhiber par l'atropine. Cette action a été dûment 
étudiée par les élèves de MAGNUS et contrôlé au laboratoire de Louvain, 
par D'HAENENS. Quand l'atropine seule a été mise préventivement 
dans le bain, la pilocarpine n'a plus aucun effet sur l'intestin de lapin. 

Il nous intéresse, au plus haut point, de voir ce que donnera la 
pilocarpine sur un intestin déjà touché par la dose moyenne d'adréna- 
line et remise en excitation sous l'influence de l'atropine. Nous avons 
répété un grand nombre de fois cette expérience et avons obtenu 
toujours le méme résultat. 

L'intestin, touché par l'adrénaline, répond toujours à la pilocar- 
pine par une diminution manifeste des contractions et sans modif- 
cation de tonus. Exp. 4, 5, 6, 7, 8 et 2r. 

Quand l'atropine a précédé la pilocarpine, on pourrait s'expliquer 
une absence d'excitation pilocarpinique, mais non pas une dépression 
pilocarpinique. Mais la pilocarpine montre aussi son action inhibante 
quand aprés l’adrénaline c'est la strychnine qui a réveillé les ondula- 
tions. $i à ce point de vue l'exp. 7 peut laisser des doutes, l'exp. 5 
est absolument probante. Dans cette expérience il y a eu deux appli- 
cations d'adrénaline avant la pilocarpine et alors l'effet inhibant de 
la pilocarpine est maximal. 

Donc la pilocarpine montre ici un effet renversé de son effet 
vagotonique ; et cet effet renversé en face de l'effet renverse de l'atro- 
pine donne dans ces graphiques la double image de la pilocarpine 
inhibant les mouvements, et de l'atropine les accentuant : et le phé- 
noméne est régulier et non exceptionnel. 

Alors on entrevoit l'explication de certains cas publiés par 
D'HAENENS où sur un intestin fatigué on a vu la pilocarpine abaisser 
le tonus et l'atropine le relever. Il est tout naturel de penser qu'alors 
le système nerveux végétatif était épuisé, et l'effet métasympathique 
pouvait se manifester. 

Enfin ici le second effet de l'adrénaline, qui consisterait à mettre 
le système métasympathique en suractivité, apparait de façon quasi 
incontestable. Toujours sur un intestin non intoxiqué au préalable, 
la pilocarpine attaque la terminaison parasympathique, et on ne 
voit que cet effet: or aprés les fortes doses d'adrénaline, on ne voit 
plus l'effet parasvmpathique et c'est un autre effet qui prédomine, 
celui que nous attribuons au métasympathique. 

Discussion. On pourrait faire une autre supposition et dire que 
ladrénalhne a mis hors fonction la terminaison parasympathique, 
son adversaire constant dans la lutte biologique. Mais cette action 


LES POISONS DU SYSTEME NERVEUX 195 


de l’adrénaline serait tout aussi inattendue dans la pharmacodynamie 
moderne. Il n'y a que DANIELOPOLU qui admette l'amphotropisme 
pour l'adrénaline comme pour tous les poisons du système végétatif : 
seulement il conclut de ses expériences sur l'estomac in vwo que 
l'adrénaline excite le vague périphérique, c'est le contraire par consé- 
quent de ce que nous voyons ici. 

Mais cette supposition n'expliquerait que l'influence de la pilo- 
carpine et non celle de l'atropine. 

Téléologiquement, pour le but final, ce serait admirable et faire 
double coup de la part de l'adrénaline: exciter la terminaison sym- 
pathique et mettre l'adversaire (la terminaison vague) hors d'état de 
lui nuire. Malheureusement pour cette idée plutôt spéculative, l’adré- 
naline se serait fait en méme temps en ennemi triomphant dans l'atro- 
pine, qui autrement devrait l'aider toujours. Et il faudrait tout de 
méme adniettre qu'elle fait encore autre chose sur le svstéme métasym- 
pathique en faveur de l'atropine au moins. 

Personne n'admettra, supposons nous, que l'adrénaline renverse 
les fonctions de la terminaison vague au point qu'un paralysant nor- 
mal comme l'atropine devienne un excitant et l'excitant normal (la 
pilocarpine) un inhibant. Cela deviendrait de la fantaisie. 

Tout s'explique aisément en admettant que l’adrénaline touche 
aussi un peu au svstéme métasympathique (et le rend excitable) tout 
comme l'atropine, la strychnine, la pilocarpine, l'ésérine et tous les 
autres poisons nerveux : ne touche-t-elle pas d'ailleurs aussi au systé- 
me nerveux central où nous vovons les centres respiratoires et para- 
svmpathiques en exaltation? 

B. Il serait hors de cadre de discuter ici la question de l'action 
de la pilocarpine sur le muscle lisse, action qui semblait toujours 
excitante. I,'école américaine de ces derniéres années attaque cette 
regle généralement admise par l'étude de l'eesophage de tortue (CARL- 
SON et LUCKHARDT 1921) par celle de l'intestin de grenouille (ROTH 
1923) et par l'oncométrie de la patte de grenouille (NELSON et KEIPER 
I924). ROTH constate comme exception à la réple générale le relache- 
ment de l'intestin de grenouille et 11 conclut que la pilocarpine agit 
«perhaps as a depressant of muscle or on svmpathetic ganglia » 
NELSON et KEIPER vovant une vasodilatation dans la patte,s opposent 
à toute « generalization that pilocarpine stimulates smooth muscle » 
ou «stimulates the endings (or myoneural junction or receptive 
substance) of the cranio-sacral autonomic nerves». On en reste a 
des suggestions pour interpréter ces cas exceptionnels. 

Nos doses de pilocarpine sont les mémes que celles qui excitent 
la terminaison vague du méme organe, quand la pilocarpine est 
donnée seule : c'est une forte présomption contre un effet musculaire 
qui exige généralement une dose beaucoup plus forte de poison. Mats 
les expériences isolées de la pilocarpine ne sauraient pas trancher 

éfinitivement la question. 
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L’ésérine. 


Les effets de l'ésérine sont si compliqués que malgré les travaux 
nombreux publiées depuis plus de 60 ans (FRASER 1863) le mode 
d’action intime reste toujours en question. 

En 1923 ZUCKER étudiant encore l'action sur les muscles striés, 
l'élément en apparence le plus simple, conclut qu'on se trouve devant 
une « hoffnungslose Komplication ». Voir le mémoire de D'HAENENS. 

Nous avons à nous occuper spécialement de l'intestin. 

Les élèves de DRAGENDORFF et de KOBERT à Dorpat en 1865, 1867 
et 1889 ont déjà montré que l'atropine coupe la plupart des symp- 
tomes de l'ésérine, y compris les troubles intestinaux, au point de 
prolonger notablement la vie des animaux. 

Les rapports de l'atropine avec l'ésérine in vitro, sur lintestin 
de lapin, nous paraissent maintenant fixés, aprés les épreuves con- 
vaincantes données par D'HAENENS pour notre objet en particulier : 
les contractions de l'intestin de lapin in vitro, sont exaltées par l’ese- 
rine et l'atropine ne coupe pas cet effet. 

Alors que pour l'atropine une action musculaire parait exclue 
d'emblée, pour l'ésérine elle reste toujours possible. 

Mais cette discussion est d'un intérêt plutôt théorique. Nous 
nous demandons si nous retrouverons après l'adrénaline, une action 
similaire à celle que D'HAENENS a vue en dehors de toute intervention 
de l'adrénaline. 


EXPÉRIENCES : 


19 Rapports de l'ésérine avec l'atropinc. 

Le graphique 20 est extrêmement net à ce point de vue. L,'ésérine 
double et triple les ondulations après l’atropine, puis celle-ci, inter- 
venant encore une fois, accentue encore l'effet. L'expérience 10 
obtenue d'un intestin assez épuisé montre un premier effet, au second 
on s'approche de la dose mortelle. 


29 Rapports de l'ésérine avec l'adrénaline. 

Nous en avons parlé dans le chapitre de l'adrénaline. Une seule 
remarque s'impose ici par rapport à l'action de l'adrénaline. Alors 
que sur l'intestin frais l'ésérine augmente notablement le tonus ou 
reléve le niveau inférieur de la courbe, aprés l'adrénaline pour tous 
les poisons alcaloidiques l'intestin revient entre ses contractions à sa 
distension maximale (presque toutes les expériences, surtout 5, 6, 7). 
Ne font exception que les poisons sürement musculaires comme le 
Barium. La fin de l'expérience ro montre cet effet dans sa plus grande 
ampleut. 

Il nous semble done bien qu'il reste quelque chose de l'action 
sympathique de Vadrénaline. Meme quand le sympathique est 
vaincu au point de vue contraction, il ne l'est pas au point de vue 
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du tonus. En d'autres mots, au moment où une excitation partant 
d'un autre centre passe comme une vague violente sur la musculaire, 
l'adrénaline ne peut empécher l'effet de cette vague ; mais elle reprend 
son empire dés que la vague est passée. 

Qu'on nous pardonne cette image peu scientifique pour exprimer 
une idée que nous craindrions d'habiller de termes biologiques, de 
peur d'y laisser percer une interprétation incorrecte. 

En somme l'ésérine exerce d'emblée sur l'intestin frais la méme 
action excitante métasympathique que sur l'intestin adrénaliné ; 
et ainsi s'expliquent parfaitement les résultats de D'HAENENS, contre- 
disant les affirmations de van LIDTH, de MAGNUS et de TRENDELEN- 
BURG. 


Médicaments électifs pour organes périphériques. 


Notre étude nous avait montré que les poisons du systeme nerveux 
végétatif n'agissent pas sur les post-mortelles et seulement à haute 
dose sur le système local. Il faut des drogues qui attaquent les synapses 
(nicotine), les fibres nerveuses (cocaine), ou les centres ganglionnaires 
(strvchnine), pour influencer énergiquement Jes postmortelles et 
les contractions in vitro. : 

Alors nous pensámes aborder un groupe intéressant dans les 
drogues qui ont la réputation d'étre électifs pour certains organes, 
digitale, quinine, hypophysine, ergotamine. 

Mais là nous nous sommes heurtés à des difficultés nouvelles 
(outre le prix fabuleux des spécialités emménagogues). Tous Ces 
poisons se montrent trés toxiques et paraissent atteindre des zones 
encore plus périphériques que les poisons que nous appelleront ner- 
‘ veux. Aussi une fois qu’ils ont immobilisé l'intestin, nous ne par- 
venons plus à le ranimer. Il est bien certain qu'on tombe là dans une 
classe nouvelle de médicaments agissant violemment sur un méca- 
nisme délicat de l'organe périphérique. 

Chacun de ces médicaments devra donc étre soumis à une étude 
attentive. | 

Nous ne livrons à ce sujet que quelques documents pour légitimer 
cette remarque préalable. | 


La digitale. 


Quoique l'action thérapeutique principale de la digitale soit une 
action vagotonique centrale, facile à couper par l'atropine, nombre 
de pathologistes croient encore que la digitale exerce en outre une 
action périphériqué notamment sur les terminaisons vagues (BECO 
et ses élèves). L'action spasmodique de la digitale sur le cœur isolé 
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de grenouille reste toujours a interpréter: on a beau remarquer 
que cette susceptibilité n’existe que pour le coeur de quelques batra- 
ciens, il faudrait encore en trouver la raison. 

De plus l’action musculaire de la digitale a été bien prouvée par 
YERNAUX: la plupart des animaux meurent par paralysie de tous 
les muscles striés et alors ces muscles sont directement inexcitables 
à l'électricité. 


EXPERIENCES : 


Les glucosides digitaliques isolés étant tous extrémement inso- 
lubles, nous avons eu recours à l'infusé de 2 gr. de feuille de digitale, 
dans 100 gr. d'eau physiologique. 

L'activité de la préparation avait été contrôlée sur le cœur de 
grenouille. On introduit facilement dans la circulation du lapin 10 
ou 20 cc d'un infusé pareil sans symptômes de parésie dans la première 
demie heure (YERNAUX). Nous croyons donc pouvoir en ajouter autant 
à un bain de 125 cc. 

Les expér. 16 et 17 montrent qu'il faut être beaucoup plus prudent 
et que 5 cc achévent facilement un intestin déjà touché par l'adré- 
naline et l'atropine. Et ici l'atropine à forte dose ne sauve pas l'organe 
(expér. 16, r7 et 19) mais l'achéve plutot. 

Nous avons alors eu recours à des doses plus prudentes. L'expé- 
rience 16 montre que la digitale donnée d'emblée augmente le tonus 
et un peu les ondulations, et l'atropine aussi menace d'achever l'or- 
gane. Ici il ne saurait étre question d'une action comme celle de la 
pilocarpine. L’adrénaline abat alors la courbe en ramenant le tonus 
au minimum selon son habitude, mais l'intestin reste profondément 
intoxiqué : encore un peu de digitale et un peu d'atropine et c'est 
la mort. 11 semble donc que, sauf l'état du tonus qui dépend de l'adré- 
naline, on aura les mêmes effets avant comme après l'adrénaline- 
atropine. 

En ce cas l'expérience 19 montre une légére action excitante 
de la digitale à dose modérée, mais on approche vite des doses oü la 
digitale et l'atropine semblent cumuler leurs effets coup sur coup. 
Aprés cette action paralvsante, le sel de barium améne toujours la 
contracture. Exper. Ig. 

L'expérience 22 montre une tendance à influencer le tonus, plus 
que les ondulations, et cela malgré l’adrénaline : mais cet effet est 
surtout net dans l'expérience 41 ; il faut reconnaître qu'ici la dose 
d’adrenaline avait été assez faible. 

Sans rien conclure de ces phénomènes sauf l'absence d'une 
action sur les terminaisons vagues, nous dirons que nos expériences 
montrent qu'il v aura tout intérêt à englober la digitale dans l'étude 
des organes isolés in vitro. Le médicament paraît agir à la périphérie 
pour les doses qui ne tuent pas l'animal normal. 
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La Quinine. 


La quinine et son isomére la quinidine sont employés dans les 
affections graves du cœur, dont le trouble est le moins expliqué : 
les tachycardies et les asystolies. A côté du bien qu'elle a fait dans quel- 
ques tachycardies, la quinidine s'est montrée souvent extrêmement 
délétère et tout récemment, HILDEBRANDT après avoir étudié la 
spartéine écrit cette phrase lapidaire : « Bei seiner relativen Ungif- 
tigkeit kônnte das Spartein vielleicht das recht gefährliche Chinidin 
ersetzen. » | 

Nous n’employons que la solution saturée de sulfate de quinine 
en solution physiologique, solution bien faible, de moins de 19,9. Des 
le premier essai que nous faisons (aprés une dose a peine troublante 
d’hypophysine) 10 cc de la solution de quinine se montre très toxique, 
excitation momentanée et mort (expér. 27). 

Par prudence, nous essayons la quinine seule 4 raison de I cc 
(graph. 32): l'excitation se montre, mais passagère encore, nous 
essayons par une dose usuelle de I cc a 5°, d’atropine de sauver la 
vitalité de l'intestin et au lieu de cela, nous l'achevons. 

La quinine qu'on prend par grammes en thérapeutique étonne 
vraiment ici par sa toxicité périphérique. Et nous voyons là des dangers 
vraiment formidables de la part d'une drogue dont on ne disait que 
du bien avant son emploi en cardiologie : 1 milligr. par 100 cc de solu- 
tion correspondrait à 50 milligr. par 5 litres de sang d'un adulte: 
on se demande vraiment quel artifice de résorption, d'élimination ou 
de fixation dans l'organisme, nous fait échapper aux dangers qui se 
révèlent ici. 

C'est tout un probléme qui se pose. 


Ergotamine. 


Nous n'avons fait que toucher l'ergotamine, exp. 39 et nous 
voyons encore là un poison périphérique formidable tendant toujours 
à anéantir les contractions. Il s'agissait des solutions à 19,9 du commer- 
ce se vendant sous le nom de gynergene. I/'intestin échappe encore à 
la mort aprés I cc (expér. 39) sur un bain de 15 cc, mais il est irrémé- 
diablement perdu aprés 4 cc. : 


Hypophysine. 


L'hypophysine semble beaucoup moins dangereuse, mais nous 
constatons tardivement que nos solutions commerciales (PARKE et 
Davis) contiennent un peu d'adrénaline; aussi la 1° application donne 
souvent une baisse transitoire des ondulations que nous n'osons plus 
attribuer à l'extrait de glande hypophvsaire seul. 

De plus ces extraits sont toujours impurs et les impuretés donnent 
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la reaction de biuret et de la probablement toutes les contradictions 
dont fourmillent les expériences à l'hypophysine. 

En résumé, digitale, quinine et ergotamine sont certainement 
des poisons périphériques plus dangereux à ce point de vue que les 
poisons nerveux: adrénaline, atropine, pilocarpine, ésérine, strych- 
nine, méme nicotine et cocaine, car sauf pour cette derniére les effets 
généraux prédomineront généralement sur les effets locaux. 


Considérations générales. 


Les faits principaux que nous avons constatés sur les intestins 
in vitro, le plus souvent aprés lapplication d'adrénaline, sont les 
suivants : 

I. Excitation puissante de l'atropine ; 

II. Dépression par la pilocarpine ; 

III. Excitation par l'ésérine accentuée par l'atropine ; 

IV. Excitation par la digitale non jugulée par l'atropine ; 

V. Effet indéniable de l'adrénaline rendant l'excitation de l'atro- 
pine absolument constante et inversant l'effet de la pilocarpine ; 

VI. Excitation puissante par la strychnine non jugulée par 
l’atropine ; 

VII. Inhibition définitive par la nicotine aprés excitation non 
jugulée par l'atropine ; 

VIII. Arrêt total par la cocaine ; 

IX. Dans toutes les paralysies obtenus par ces médicaments 
l'électrisation directe ou le chlorure de barium provoquent un état 
spastique rapide. 

Aucun de ces phénomènes ne peut être attribué à une action 
connue du système végétatif ou autonome. Les deux premières sont 
directement l'effet opposé de ce que l'effet autonome exige et réalise 
sur les intestins în vivo. | 

Nous pourrions nous contenter d'affirmer comme absolument 
certain que tous ces effets dépendent de l'intoxication d'un système, 
nerveux-nodal ou musculaire, situé au-delà du système nerveux vé- 
gétatif. 

Or, l'action musculaire ne peut pas étre admise pour les para- 
lysies de la cocaine, de la nicotine, ni pour l'action excitante de l'a- 
tropine. | 

Et comme l'excitation de l'ésérine et de la strychnine, aprés 
l'adrénaline ressemble si fort à celle del'atropine, et différe totalement 
de la contracture du baryum, l'interprétation myogene pour l'ésérine 
et la strychnine est aussi bien peu plausible. 

Tous ces faits s'expliquent facilement si on attribue ces phéno- 
ménes aux ganglions nerveux métasympathiques dont l'anatomie 
démontre l'existence : alors les effets de la strychnine, de la nicotine 
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et de la cocaine rentrent dans le cadre général de leurs actions connues 
et usuelles. 

Estimant qu'il faut vraiment faire violence aux interprétations 
pour voir une action myogéne dans tous ces phénoménes, nous esti- 
mons qu'il est suffisamment prouvé par nos faits qu'il existe un systéme 
nerveux métasympathique responsable de la plupart des faits que 
nous avons observés sur l'intestin isolé. Les manifestations du systéme 
végétatif dans cet intestin in vitro se réduisent à l'action persistante 
de l'adrénaline sur le tonus, à l'action de la pilocarpine employée seule 
et à la disparition de cet effet pilocarpinique sous l'influence de 
l'atropine. 

L'intervention du système métasympathique explique facilement 
l'inconstance des effets de l'atropine seule et l'effet ésérine-atropine 
de À. D'HAENENS. 

L'intervention de la choline ou d'une hormone vagotonique 
devient une hypothése superflue et inadéquate, l'atropine étant 
toujours excitante aprés l'adrénaline, que l'intestin soit fraichement 
mis en expérience ou se frouve au dernier stade de son fonctionnement. 

Et ainsi nous arrivons à affirmer qu'il existe une pharmacodyna- 
mie spéciale du systéme métasympathique, pharmacodynamie en- 
tiérement différente de celle du systéme végétatif. 

Pour ce systéme l'adrénaline, l'atropine, la strychnine, l'ésérine 
sont des excitants puissants ; la pilocarpine est déprimante, la nicotine 
et la cocaine le paralysent, l'une en attaquant les synapses, l'autre - 
en coupant les fibres de transmission. Et il est trés probable que la 
quinine, la digitale, l'ergotamine en sont des toxiques redoutables. 

I,'agonie du systéme métasympathique explique aussi l'explosion 
des contractions postmortelles. 

Et nous disons en finissant que quelque soit l'interprétation qu'on 
accepte, action musculaire, nodale ou nerveuse, il y a là un systéme 
local dont toute la pharmacodynamie doit étre fouillée. Son existence 
et son jeu exigent qu'on reprenne les interprétations faites déjà en 
vertu de faits observés avant de reconnaitre cette existence, interpré- 
tation en vertu desquelles on a attribué aux terminaisons sympathiques 
ou vagues des faits qui dépendent probablement du systéme local. 


Conclusions expérimentales. 


I. L'inhibition intestinale de l'adrénaline (phénoméne ortho- 
sympathique) est.contrarié au point de disparaitre par l'atropine et la 
strychnine appliquées préalablement ou consécutivement. I,'adré- 
naline conserve toutefois son influence sur le tonus malgré d'autres 
poisons nerveux, ramenant l'intestin à son maximum de reláchement, 
aprés chaque contraction, provoquée par n'importe quel poison 
nerveux. 
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2. Après l'adrénaline, l'atropine est toujours excitante des con- 
tractions : cette action se surajoute à celle de l'ésérine, de la strych- 
nine, de la nicotine, de la digitale, elle se montre méme après la pilo- 
carpine. Après le relâchement adrénalique, l'excitation atropinique 
est nettement plus efficace que l'excitation strvchninée. 

3. L’excitation strychninée n'est pas inhibée par l'atropine. Elle 
est moins forte sur l'intestin en présence d'une dose d'adrénaline que 
sans celle-ci, comme si la strychnine agissait sur un autre centre que 
l'atropine. | 

4. La nicotine donne une excitation que l'atropine n'inhibe pas, 
et une paralysie qu'aucun poison nerveux ne léve. 

5. La cocaine paralyse à forte dose et aucun poison nerveux ne 
léve cette paralysie. Dans la paralysie nicotinique et cocainique 
l'électricité et le Ba Cl, continuent de contracturer les muscles. 

6. La pilocarpine déprime les contractions de l'intestin aprés 
les doses moyennes et fortes d'adrénaline, alors que l'atropine les 
augmente. 

7. l/ésérine agit aprés l'adrénaline-atropine comme sur l'intestin 
non intoxiqué ` l’atropine ne contrarie jamais son effet. 

8. Les médicainents électifs pour le cœur et la matrice, se mon- 
trent être des poisons violents pour l’intestin, à des doses qui n'attei- 
gnent pas les doses thérapeutiques usuelles pour la digitale et la 
quinine. 

Tous ces faits ne s'expliquent facilement qu'en admettant un 
système nerveux métasympathique sur lequel ces poisons 2xerceraient 
leur influence spéciale. 


Protocolle des expériences. 


Devant réduire au minimum la reproduction des graphiques, 
nous devons nous contenter de quelques figures, et mettre en chiffres 
les autres. 

Comme la plupart des graphiques ont un forme générale commune 
l'inconvénient n'est pas trop grand. La plupart des graphiques rem- 
placés par leur description numérique sont du type des graphiques 17, 
20, 21 et 38 dans lesquels le onus de l'organe ne change guére (niveau 
inférieur des oscillations) et ott la hauteur de l'oscillation parfaitement 
mensurable est seule influencée par les médicaments. Les oscillations 
ne sont pas uniformes toutefois, et pour ne pas compliquer outre 
mesure les données chiffrées nous donnons le chiffre maximal, là oü 
il est le principal en cause et où le résultat n'est pas discutable. Par ex. 
daus la fig. 35, nous disons que la 1* application d'atropine donne 
7 mm. alors que les ondulations ont passé graduellement de I à 7 mm, 
puis sont redescendues à 5 mm. C'est que la seconde application a 
rapidement entrainé des ondulations de 12, puis de 18 mm. 
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Le tonus, considéré comme le niveau inférieur des ondulations 
a dans chaque figure un minimun: que nous considérons comme son O. 

Par exemple au commencement et à la fin de l'expérience 38, le 
tonus est de 3 mm au-dessus de O, mais durant toute la partie moyenne 
il est à O. Or c'est pour les ondulations partant toutes de O que l'in- 
terprétation est la moins discutable. 

Nous reproduisons spécialement les graphiques qui prouvent 
certains effets, malgré des variations de tonus. Que le lecteur critique 
veuille donc bien regarder d'abord quelques graphiques avec la descrip- 
tion que nous en donnons : il se représentera ensuite trés facilement 
le cours des ondulations pour les expériences dont nous donnons 
seulement les chiffres protocollaires. Regardez les.graphiques 3, 5, 17, 
20 et 38, le tonus ne change guére au cours del'expérience et il ne trou- 
ble pas la lecture des effets. 

Nous dirons que c'est là le type le plus commun pour les graphi- 
ques non reproduits et pour lesquels nous ne faisons pas de remarque 
spéciale ; ce sont les expériences les plus faciles à lire. 

Les autres graphiques où le tonus varie, parfois notablement, 
sont ceux oü l'adrénaline n'intervient pas efficacement ; c'est le 
« type II » du genre des graphiques I, 9, 34B, et 51. 

Quand le graphique d'une expérience est de ce type et n ‘est pas 
reproduit, nous le signalons dans les remarques. 

A moins d'indication spéciale, nos expériences se font toujours 
dans un bain de 125 cc. 


Nous commençons par donner la liste des expériences, avec le 
nom des poisons appliqués dans chaque cas. 


Strychnine, atropine, graph. 
Strychnine, adrénaline. 
id. 
. Adrénaline, pilocarpine, atropine, pilocarpine, atropine, ni- 


PONH 


cotine. 

5. Adrénaline, strychnine, adrénaline, pilocarpine, atropine : 
graph. 

Adrénaline, atropine, pilocarpine, strychnine, adrénaline. 

7. Strychnine, adrénaline, strychnine, pilocarpine, atropine, 
adrénaline. 

8. Strychnine, adrénaline, atropine, pilocarpine, atropine, adré- 
naline. 

9. Digitale, atropine : Graph. 

I0. Adrénaline, atropine, ésérine, atropine, barium. 

II. Adrénaline, atropine, strychnine. 

12. Strvchnine, adrénaline. 

13. Adrénaline, barium. 

14. Barium. 
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15. Adrénaline, atropine, strvchnine. 

I6. Digitale, atropine, adrénaline, digitale, atropine. 

I7. Strychnine, adrénaline, atropine, strychnine, digitale, atro- 

pine, barium: graph. 

18. Strychnine, atropine. 

19. Adrénaline, atropine, digitale, atropine, barium. 

20. Adrénaline, atropine, ésérine, atropine: graph. 

21. Adrénaline, atropine, pilocarpine: graph. 

22. Adrénaline, atropine, strychnine, digitale. 

23. Adrénaline, atropine, strychnine. 

24. Strychnine, adrénaline, atropine, strychnine. 

25. Adrénaline, atropine, strychnine. 

26. Strychnine, hypophysine. : 

27. Hypophysine, quinine, atropine, adrénaline, atropine 

28. Strychnine, atropine. 

29. Hypophysine, atropine, strychnine, adrénaline, atropine. 
- 30. Adrénaline, atropine. 

31. id. 

32. Quinine, atropine, strychnine. 

33. Adrenaline, atropine. 

34. Nicotine, atropine: graph. 

35. Adrénaline, atropine, strychnine, quinine. 

36. Atropine. 

37. Nicotine, atropine, histamine. 

38. Adrénaline, atropine: graph. 

39. Ergotamine, adrénaline, atropine. 

40. Esérine, adrénaline. 

41. Adrénaline, atropine, digitale. 

42. Nicotine. 

43. Nicotine, atropine: graph. 

44. Nicotine, pilocarpine. 


45. ° id. 

46. Cocaine, pilocarpine : graph. 
47. id. 

48. Strychnine, cocaine. 

49. id. 

50. Cocaine, atropine. 

5I. id. graph 


2. Cocaine, strvchnine. 


—— || 
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Expérience 1. graphique 1. 
I 





| 
TONUS OSCILLATION 


Sans poison O 3 
Strychnine 0,01 I 9 
Atropine 0,025 montant I 4 





L'atropine loin de couper l'action de la strychnine l'accentue dans le tonus 
comme dans les oscillations. 


Expérience 2. 


TONUS OSCILLATION REMARQUES 


Sans poison 


Strychnine 0,015 | 





Adrénaline 0,01 | —1 13 Action très passagère l'adréna- 
line n'a pas son effet entier, 
il ne manque qu'une seule 
contraction. 





Id. —I 13 





La présence de strychnine empêche l'adrénaline d'immobiliser l'intestin. 


Expérience 3. 








| TONUS | OSCILLATION REMARQUES 

| | 
Sans poison | o | 3 Au bain depuis 1 h. 1%. 
Strychnine 0,0I | O | 9 
Adrénaline 0,01 | o 3 8.3 | Pas d'arrêt. 


La présence de strychnine empêche l’adrénaline d'immobiliser entière- 
ment l'intestin 
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Experience y. 








TONUS ONDULATION REMARQUES 
Atropine ot 6 6 
Adrénaline o 8 Les contractions n'ont man- 


0.005 qué que pendant 20” effet 
incomplet de l'adrénaline. 


Pilocarpine o.1 O 6 

Atropine or o If 

Pilocarpine 0.15 O 7 

Atropine or 2 12 Après quelque temps les con- 
tractions diminuent jusque 
5 mm. 

Nicotine 0.1 —5 o Dilution de 1/1250. 


L'atropine après adrénaline et pilocarpine excite. 
L'atropine ne prévient pas l'action paralysante de la nicotine; effet usuel 
de la pilocarpine aprés l'adrénaline. 


Expérience 5, graphique 5. 





-ONDULATION 


REMARQUES 


TONUS 














Sans poison 17 

Adrénaline 5 mg. O O 

Strychnine 0.01 o I Cette partie du graphique était 

trés sem blable a la partie cor 

Id. o 3 respondante du graph. + 38. 
Id. o IO a 7 

Adrénaline Img. O 10 

Pilocarpine o $38 Ici, il n'y a pas encore d'atro- 

pine dans le bain. 
Atropine O 18 


, Ahen Ste 
i 


A 


N u [| | | 
ut Mir 


A, A. 
a na 


Sh Me occ > VU | 


d 


Ju HII c II 





L'effet de la strychnine annihile celui de l’adrénaline et on voit les rapports 
de la pilocarpine avec l'atropine. 


_ Effet usuel de l’adrénaline seul, reveil par la strychnine après adrénaline, 
sans intervention d’atropine. 


Effet maximal de la pilocarpine aprés 2 applications d’adrénaline. 
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NI 


Ex; ‘rience 6. | 








tractions à 3 mm. les contrac- 
tions remontent a 20 mm. 


TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
| 
Sans poison 6 1; 
Adrénaline o o 0.005 est 50 fois la dose néces- 
0.005 saire pour immobiliser com- 
plétement (exp. 33). 
Atropine o.oI O 12 
Id. O Iy puis 10 
Pilocarpine o.1 O 6 
Strychnine o.or O 10 
Adrénaline o.or O 2 puis 20 Après une diminution des con- 
I 
I 


Aprés adrénaline l'atropine excite, la pilocarpine inhibe. 
L'adrénaline (2° application) a peu d'effet aprés cette intoxication compliquée 
par atropine, pilocarpine, strychnine. 


Expérience 7. 











lévere diminution, le tonus 
remonte à 5. 


| TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
| | 
i e 
| Sans poison o | 3 
, Strychnine o ot o | 22 | 
Adrénaline 0.01 o | e | Aprés strychnine, l'adrénaline 
' m'a pas son effet entier, elle 
Strychnine 0.01 o 2 ! me touche pas au tonus ici. 
Id. o | 4 
Pilocarpine o.1 O 46 
Id. o | 5-7 | 
i 
| Atropine o.or O 20 
Id. 0.01 5 | 7 
Adrenalin 5 | rs | Vfiet trés peu marqué: apres une 


La strychnine ranime apres adrénaline. 

L'adrénaline (2° application) a peu d'effet après cette intoxication com- 
pliquée par strychnine, pilocarpine, atropine. 

L'atropine excite aprés la combinaison adrénaline — strychnine — pilocar- 
pine. 


Vi 
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Expérience 8. 


Å 


Os¢ ILLATIONS 


REMARQUES 





| TONUS 











Sans poison 


Strychnine 0.02 descend 12 

Adrénaline 0.005 o , 12 Peu d'effet aprés strychnine. 
Atropine 0.01 O 15 

Pilocarpine 0.1 O 12 puis 20 

Atropine 0.01 o 40 

Adrénaline 0.01 O 40 Ne donne qu'une seule contrac- 


tion de 16 puis les contrac- 
tions sont de 4o. 


L'adrénaline a peu d'effet aprés strychnine et pas d'effet aprés pilocarpine 
atropine. 


Expérience 9, graphique 9. 


OSCILLATIONS REMARQUES 


Sans poison 


Digitale 1 cc. 
d'infusé à 2 °, 


Atropine 0.025 
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Expérience 10. 





TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
Sans poison 4 I 
Adrénaline 0.005 o O 
Atropine ot O I 
Esérine O 5 
2 cc. solution saturée | 
Eserine 3cc. | Contractions deviennent irrégu- 
| lières, on s'approche de la 
| dose mortelle. 
Atropine 0.05 5 puis o vers o tres 
rapide 
Barvum 5 | | 
Id. 10 


Effet usuel de l'adrénaline seule, réveil par l'atropine. 
Effet de l'ésérine, 17" dose ` à la seconde dose on s'approche de Ja dose mortelle. 


Expérience 11. 

















TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 





Sans poison I 3 





Adrénaline 0.005 o o 


Atropine 0.05 o 9 





Strychnine 0.005 O 


| 


Id. o diminuent 
progressivement et disparaissent 









Effet usuel de l’adrénaline seule, réveil par l'atropine. 
2 fois la dose de 5 mg. de strychnine n'exalte pas les contractions. 


Expérience 12. 







REMAROUES 





Sans poison 


| 
Strychnine o.or | o 30 
Strychnine doses 
progressives 
Aprés 0.04 ro 25 
Aprés 0.06 | O deviennent 


irrégulières maxima = 14 
Adrénaline o.or o O 


Intoxication jusqu'à la mort par la strychnine : pas d'élévation de tonus. 
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Expérience 13. 


TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 


Sans poison I 7 
Adrénaline o.004 O O 
Baryum 0.15 cc. 
0.25 0.5 
O. 9 


Expérience 14. 






REMARQUES 







Sans poison Graphique du type II. 





Baryum 0.15 cc. 3 20 
Id. 0.3 | 10 22 
Id. 0.55 25 | 5 
Id. 0.5 | 32 vers o 


Meurt en spasme. 


Expérience 15. 





OSCILLATIONS REMAROUES 









| TONUS 





Adrénaline 0.002 
Atropine 005 o 


Strychnine 0.01 O 


lu 


L'intestin au stade des minimes contractions n'obéit pas bien. 
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Expérience 16. 





TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
Sans poison O 5 Le graphique est du type II. 
Digitale 5 cc. de 
l'infusé à 2 °% 5 8 
Atropine 0.05 20 I 
Adrénaline 0.005 —3 4 Les contractions ne se sont arré- 


tées que pendant 1/3 de mi- 
nute, puis ont repris 


Digitale 5 cc. —3 2 
Atropine 0.05 monte pas- | o 
sagèrement | 


| Aprés digitale-atropine, l'adrénaline a peu d'effet. 
Atropine à forte dose ne sauve pas l'intestin de son intoxication par la digitale. 


Expérience 17, graphique 17. 


TONUS ONDULATIONS 


REMARQUES 








Sans poison o 2 
Strychnine o,or o 9 
Adrénaline o oàr La présence de strychnine dimi- 
nue l'effet de l'adrénaline. 
Atropine 0,05 o 5 
Strychnine 0,01 o 5 Méme dose que plus haut. 
Strychnine 0,01 o 6 id. 
Strychnine o,ot O 6 id. 
Digitale infusé o o 
To, 5 CC: 
Atropine o o 
5 


BaCl 2 vers 


| | "n 


te Rh y, c uM "M UNI, ER 
TR a hoe Se A 4 


i! 
T e 





Une dose de strychnine seule donne un effet bien plus notable que la triple 
dose aprés adrénaline et atropine. Les effets de l'adrénaline, de l'atropine, de la 
digitale et du Barium sont semblables à ceux des courbes où l'étude porte spéciale 
ment sur ces médicaments. | 
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Expérience 18 A. 


OSCILLATION REMARQUES 


Sans poison 





Strychnine 0.025 8 
id. O irrégulicre s'intoxinue. 
Atropine 0.05 10 Vers o Atropine ne le guérit pas. 


Expérience 18 B. 













TONUS OSCILLATIONS REMARQUES. 








Sans poison 
Strychnine 0.025 o Vers o 


Atropine 0.025 Ne l'anéliore pas. 


Expérience 19. 


TONUS OSCILLATION REMAROUES 








Sans poison I 6 
Adrénaline 0.005 O | o 
i 
Atropine 0.05 o f 
Digitale r c. in- | 
fusion à 2 ", : O 8 
Atropine 0.05 T Vers o 
( 
Baryum 10 


Effet usuel de l'adrénaline seule. Réveil par l'atropine ` légère action excitante 
de la divitale à dose modérée. 
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Expérience 20, graphique 20. 





REMAROUES 


TONUS ONDULATIONS 














Sans poison | 5 6 
Adrénaline 3 mg. | O o 

| Atropine 0,05 | y iğ 3 

| Esérine sat. r cc. o 6 

| 
Esérine sat. I cc. O | 12 
Atropine 0,05 O | 20 à 16 





Y 


NAM 


«S. 





On voit l’action de l'ésérine, et ses rapports avec l'atropine. Effets usuels de 
l'adrénaline et de l'atropine. 


Expérience 21, graphique 21. 







| TONUS ONDULATIONS REMARQUES 








' Sans poison 3 6 
Adrénaline 0.003 O o 
Atropine 0.05 8 

| Pilocarpine 0.1 1 





Effet usuel de la pilocarpine aprés l'adrénaline 
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Expérience 22. 





TONUS ONDULATIONS REMARQUES 





Sans poison 2 = 
Adrénaline 0.003 o O 
Atropine o.1 o ' 12 
Strychnine 0.01 o 22 


digitale 3 cc. in- 
fusé à 2 ", 2 22 


Préventivement l'atropine n'empêche pas l'action de la strychnine, la digi- 
tale tend a augmenter le tonus. 


Experience 23. 






TONUS ONDULATIONS REMARQUES 













Sans poison 3 5 1 1/4 heure aprés la mort. 
Adrénaline 0.005 O o 

Atropine 0.05 O 9 | 

Strychnine 0.01 o 15 puis 10 


Strychnine après adrénaline et atropine. Rapports de strychnine et atropine. 


Expérience 21, 


OSCILLATIONS REMARQUES 








Strychnine 0.01 


Contractions ne disparaissent pas 


Sans poison 


Adrénaline 0.01 o 3 
id. 0.05 O 3 
Atropine 0.05 O 17 
Strychnine o.or | 2 18 puis 10 


Adrénaline apres strvehnine ne parvient pas à immobiliser. 
Préventivement l'atropine n'empéche pas l'action de la strychnine (2° applica- 
tien). 
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Expérience 25. 











OSCILLATIONS REMARQUES 
Sans poison IO 
Adrénaline 0.01 o O Dose =: 10 mgr. est 100, 


fois plus grande que la dose qui 
immobilise complétement (ex- 
périence 33). 

Atropine 0.2 o ` 20 


Strychnine 25 


Strychnine après d’autres poisons méme effet que par strychnine seule. 


Expérience 26. 











TONUS ONDULATION REMARQUES 
Sans poison O 3 Le graphique est du type II. 
* 
Strychnine 0.01 O 15 


hypophysine 1 cc) 13 pendant 
1, minute 
puis o 25 


Expérience 27. 


| TONUS ONDULATIONS REMARQUES 














Sans poison Le graphique est du type IT. 
Hypophysine rcc 


Id. 







Quinine ro cc. à 
moins de 1 ° /^» 


IO puis o 
6 puis 1 Une dose ultérieure d'atro- 
pine, puis d'adrénaline, puis 
d’atropine reste sans effet. 


Action très délétère de la quinine. 
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Expérience 28. 


t 






OSCILLATIONS 





REMARQUES 








Sans poison 35 
Strvchnine 0.01 o 50 
Atropine 0.01 O 50 


L’atropine ne contrecarre pas l’action de la strychnine. 


Expérience 29. 











TONU REMARQUES 
Sans poison | O | d Bain r5 cc. 
Hypophysine 1 ec. | 1 Le graphique est du type IT. 
Atropine 0.001 | 7 
id x 
Strychnine | E II 
Adrénaline 0,001 | Exe " Peu d'effet sur contractions 
il n'en manque que 3. 
d | 5 
Atos 0.001 | Vers o 


L'effet de la strychnine après hypophysine et atropine est le méme que l'effet 
par strychnine seule. 


Expérience 30 A. 






OSCILLATIONS REMARQUES 













Sans poison 3 Bain 125 cc 
Adrénaline O 1 
0.00001 
Atropine 0.005 ? d Atropine est à la dilution de 


I /25.000 


Expérience 30 B. 


Sans poison o 12 
Adrénaline 

0.000005 o 10 

id. O 10 


Atropine 0.005 3 15 A la dilution de 1 /25.000. 
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Expérience 31. 














OSCILLATIONS REMARQUES 









_Sans poison 


Adrénaline 
0.00001 


Atropine 0.001 


4 fois cette dose O I 
Quantité totale d'atropine = 0.01 


Id. 0.005 O donc à la dilution 1 /12500. 


A 


Expérience 32. 








TONUS OSCILLATIONS | REMARQUES 
Sans poison | o | 15 Le graphique est du tvpe II. 
INE 
Quinine moins 5 20 
de 0.001 | 
Atropine 0.05 | I| vers o Ne guérit pas. 
Strychnine o.or o 


T'atropine ne sauve pas la vitalité de l'intestin aprés la quinine. 


Expérience 33. 










REMARQUES 


Sans poison 


Adrénaline O 0.0001 immobilise complète- 
0.000I ment. 

Atropine 0.005 O 
Id. 0.005 O 5 puis 1 Réveile un peu. 
Id. 0.025 o 15 Réveille complètement. 


Arcb. Int. I4 
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Expérience 34 A, Graphique 34 A. 


















| TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
Sans poison | O | 4 
| 







Nicotine 0.016 O 7 
II 





Atropine 0.05 O 


Expérience 34 B, Graphique 34 B. 






Sans poison O 3 





Nicotine 0.008 O 5 Dilution 1 /15.000. 





Atropine 0.05 a 0 









TONUS OSCILLATION REMARQUES 









Sans poison 


Nicotine 0.04 O | 12 Dilution 1 /3000. l 
Id. 0.08 | La | irrégulières 
Atropine 0.1 | 


Expérience 35. - 


TONUS OSCILLATION REMAROUES 
Sans poison 3 | 9 Bain de 15 cc. 
Adrénaline 0.001 o | o 
Atropine 0.10 o 13 puis verso| Mort: la dose de ro centigr. 


correspond à une solution 





de 1/150. 
Id. 0.05 o o 
Strychnine 0.005 o o 
dek | 
Quinine o O 


ro centigr. d’atropine arrête en paralysie flasque. 
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Expérience 30. 


AA D PP PP iE ne 











TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
. 
Sans poison 5 Bain 15 ce. 
Atropine 0.01 35 
Atropine 0.00 9 Total d'atropine = ro centigr. 


done méme dilution que dans 
expérience 35, solt 1/150. 





Expérience 37. 














| 
TONUS : OSCILLATIONS REMARQUES 
Sans poison O 6 Bain 15 cc. 
Nicotine 0.0016 1 IO Le graphique est du type II. 
Atropine 0.025 H II puis 5 Deviennent irrégulières. 
Strvchnine 0.002 13 O 


we 
ac 
. 


Expérience 48. Graphique 














TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
Sans poison 3 I2 Bain de 15 cc. 
Adrénaline 0.001 O | O 
\ 
Atropine 0.01 T N 
Atropine 0.01 O i? 
Atropine 0.03 o puis — 5 | 20 puis verso | Dose totale 5 centivr. corres 


pond à la dilution de 1 /300. 
Atropine 0.05 O vers O | 


n 





L'atiopine arrête en paralysie flasque. 
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Expérience 39. 





Sans poison 







Ergotamine 1 cc. 3 
Adrénaline 0.001 O O , 
Atropine 0.05 O IO 


Expérience 40. 





TONUS OSCILLATION REMARQUES 
Sans poison | 2 17 Le graphique est du type II. 
Eserine | 10 25 
I cc. sol. saturée 
Adrénaline O 8 Ne parvient pas à immobiliser. 


0.0005 
Esérine parait très ellicace contre l'adrénaline 
Expérience 41. 


TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 


| 
Sans poison | Bain 125 cc. 


Adrénaline : Le graphique est du type II. 
0.0005 


Atropine 0.10 3 





Digitale 3cc. 13 
infusé à 2 ", 





Tendance à augmenter le tonus de la part de la digitale, mais la dose de 
l'adrénaline a été assez faible !5 mer. 


Expérience 42. 


Tonts | OSCILLATIONS REMARQUES 





| | 








Sans poison O 30 
Nicotine 0.024 | O | ae 
id. 0.04 O 33 
id. 0.12 O | T Quantité totale de nicotine est 


> 


| 23 cc. 20.8 ?, correspond à une 
Electrisation I5 | dilution de 1 /700. 
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Expérience 43, graphique 43. 


——————————___.__—_+_—T6m@€“ORw">»v———F—m——mrFmrrrrr'r———————— r— 




















| TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 

Sans poison o IO Bain 125 cc. 

Nicotine 0.04 2 7 Aprés un stade de forte exci- 
tation où le tonus descend puis 
monte excessivement alors que 
les contractions sont petites. 

id. 0.04 o 10 

id. 0.04 ' | O 2 Quantité totale de nicotine 
de 0.12 correspond a une dilu- 
tion de I /rooo. 

Atropine 0.10 O e O | Tue après une excitation très 

| passagère. 

électrisation | 7 puiso | Voir graphique. 

id. | 7 puis o 


WE MS. 
vM 
"SE “+ 


de necobit e Lune 
Dy 


| | db ANA \ AN A 
ANE) ce, Ne... NL 


j 





Me Pig > 


Paralysie par nicotine dilution 1 /rooo. 


Experience 44. 





| TONUS OSCILLATIONS REMARQUES. 


Sans poison O 5 Graphique du type IT. 


Nicotine 0.04 10 20 Tonus 10 apres une excitation 
passagere où le tonus est à 20. 

















id. 0.04. — 5 (est di- | Vers o (irró- 
minué de 15.| guliéres). Dilution est 1 /1500. 
. . » | 
Pilocarpine 0.05 — 3 O 





Pilocarpine aprés nicotine : pas d'influence. 


F. WARMOFS 


N 
bo 
N 


Expérience 45. 








TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 





Sans poison o 17 Graphique du type II. 


Nicotine 0.04 10 Vers o Dilution 1 /3000. 


Pilocarpine 0.05 18 O 


Pilocarpine aprés nicotine donne seulement une fin en contraction. 


Expérience 46, graphique 46. 





TONUS | OSCILLATIONS REMARQUES 
| 





Sans poison O 3 
Cocaine 0.05 40 Vers o Aprés une excitation passagère 
l'oscillations à 35. 
id. 0.05 30 O Il reste un minimuin d’ondu- 
tions. 
Pilocarpine 36 O 





Cocaine tue en spasme, mais une dose ultérieure amène le relâchement final. 
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Experience 47 























i 
TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
Sans poison o 2 Graphique du type II. 
Cocaine 0.05 S O Après 2 contractions de 6 mm 
la cocaïne ramène les contrac- 
tions à o, il ne reste que des 
faibles ondulations. 
Pilocarpine 0.05 17 o 
Expérience 48. 
| TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
Sans poison 30 
Strychnine 0.01 | jo | 
| i 
Id. 0.01 30 | 
Id. 0.01 | 50 | 
Id. 0.01 35 | 
movenne Stokes | 


relachement 


| 
H 
Id. 0.01 | contracture Chevnes- . Dose totale de 0.05. 
Cocaine 0.1 
| 


Expérience yo. 








TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 







Sans poison 


Strychnine 5 | 30 Graphique du type II. 
0.001 + 0.00, + 0.005 





Id. O.OI 10 17 
Id. 0.01 25 O 
Cocaine 0.1 relâchement 


Relachement final par cocaine. 
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Expérience 50. 






TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
















Sans poison o 3 e 


Cocaine 0.075 relachement o Après faible excitation. 
Atropine inchangé O Pas d'amélioration, contribue 
0.005 + O.OI à l'achever. 


Expérience 51. Graphique 51. 





TONUS OSCILLATIONS REMARQUES 
















Sans poison 20 





contracture vers o 
moyenne 


Cocaine 0.05 
0.05 






Atropine 0.1 inchangé O 





L'atropine ne ramène pas les contractions. 


Expérience 52. 














OSCILLATIONS REMARQUES 





| TONUS 








Sans poison O Graphique du type II. 
Cocaine 0.05 15 25 Contractions irrégulières. 


Strychnine 0.01 20 
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CHLOROFORME ET ÉTHER. 


Doses nécessaires aux différents stades 
de la narcose 


par 


LEO DECKERS. 


Introduction. 


En poursuivant des questions connexes à celles traitées au 
laboratoire de Louvain par Macos (6) et VAN DESSEL (8), nous 
fumes amené à envisager le principe fondamental de l’anesthésie et 
a mettre en doute toute la conception des doses anesthésiantes de 
P. BERT. 

Dans un. communication à l'Académie de médecine de Belgique (12) 
notre maître, le Prof. IDF, a présenté la majeure partie des résultats 
déjà obtenus et les conclusions qui en découlent. 

En ce moment l'analvse et l'expérimentation sont reprises avec un 
zèle nouveau dans l'étude intime de la narcose; en Amérique, au 
laboratoire de Y. HENDERSON à New-Haven, et aussi à St-Louis, à 
Pittsburgh, à Madison, à Geneva et à Philadelphie, des expérimenta- 
teurs remettent spécialement sur le métier l'étude de l'éther, presque 
le seul narcotique en usage au nouveau monde. HAGGARD, RONZONI. 
BOOTHBY, KRUSE, LEAKE ont publié de nombreux mémoires afin de 
préciser les données fondamentales du passage de l'éther à travers 
l'organisme. 

Or, il nous paraît bien difficile de mettre les lois physiques de 
diffusion et de dissolution des gaz en accord avec les résultats des 
analvses pharmacodynamiques ` du moins nous pouvons dire qu'on 
rencontre dans tous les organes de fréquentes entraves à l'équilibre 
de tension de vapeur, ou à la saturation des lipcides par les gaz 
anesthésiants. 

Magos a montré que pour le chloroforme aucun équilibre n'est 
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établi à aucun moment de la narcose, ni entre l'atmosphère inhalée et 
le sang, ni entre le sang et les tissus. 

Pour l'éther d'aprés les expériences américaines (et nos propres 
expériences inédites) l'équilibre s'établit assez vite, en trente minutes, 
entre l’atınosphere inhalée ct le sang ; mais au delà, notamment dans 
le tissu cérébral, on est loin de voir les théses simplistes satisfaites, et 
l'équilibre de tension établi. 


D'ailleurs, la narcose n'attend pas ces équilibres ; dés les 10 pre- 
miéres minutes l'écorce cérébrale est hors fonction, tant pour le chloro- 
forme que pour l'éther. Or, ce n'est là nile moment où le sang a pris 
une charge déterminée,ni le moment oü les tissus se sont équilibrés 
avec le sang. La charge efficace du sang est réalisée beaucoup plus 
tót (en 2 minutes) et la charge des tissus arrive beaucoup plus tard 
(aprés 30 mun.). Conscient des hiatus laissés par la nature dans 
l'application des théories nous réexaminámes diverses possibilités ct 
interprétations, et nous arrivámes finalement à remettre en doute les 
bases fondamentales posées par P. BERT, il v a plus de quarante ans. 

Les données de la narcose assimilées aux théories respiratoires 
sur l'O et le CO?, présentaient un cóté bien tentant pour les physiolo- 
gistes. Cette assimilation parut légitime pour le début de la narcose 
et c'était sur cette période initiale qu'on a toujours insisté. On a 
glissé par contre sur la fin de la narcose, et quoique l'expérimentation 
v apportát de jour en jour de nouveaux accrocs, la théorie de P. BERT 
est restée en honneur. Il était bien permis pourtant de se demander si 
P. BERT avait eu raison en séparant totalement la posologie des 
narcotiques de la posologie des autres poisons. 

Le plus sür était de reprendre les expériences de P. BERT avec 
un grain de scepticisme et de vérifier si réellement la méme tension 
de vapeurs anesthésiantes était nécessaire aprés une demie heure, 
aprés une heure, aprés une heure et demie, etc., comme au début. 

La chance voulut que nous entamions cette question par l'étude 
de l'éther, où les résultats furent patents. La dégradation de la dos 
la plus utile à la narcose était énorme, et en suivant la nouvelle piste, 
les narcoses prenaient une allure bien moins nocive. 

A quoi bon dés lors étudier des méthodes de narcose défectueuscs 
et qui ne sont pas réalisées en pratique. D'ailleurs de nouvelles ques- 
tions surgissaient tout de suite, présentant un intérét pratique plus 
saisissant, tellela question des administrations alternantes de chloro- 
forme et d'éther, et d'autres combinaisons anesthésiantes. 

La largeur des recherches qui s'imposaient sur la nouvelle voie 
ct l'intérét pratique de leurs applications nous parurent tels que nous 
abandonnions les analvses précises d'athmosphéres et de sang, déjà 
commencées, pour Suivre à grands coups la voie d'exploration nouvelle. 

Dans ce travail, il ne sera donc question que des athmosphéres 
nécessaires et utiles aux stades successifs d'une longue narcose àl'éther 
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exclusivement d'abord, d'une longue na1cose au chloroforme seul, puis 
aux athmosphéres nécessaires d'éther faisant suite au chloroforme et 
réciproquement. 

L'hypothèse fondamentale de P. BERT étant modifiée, on entrevoit 
de multiples combinaisons possibles et utiles pour la pratique, non 
seulement sous forme d'inhalation mais encore en combinant inhala- 
tion et absorption par d'autres voies. Ce sera le champ d'explorations 
futures. 


HISTORIQUE. 


Avant les expériences de P. BERT, on cherchait les explications 
de la narcosc par inhalation dans une attaque chimique dn narcotique 
sur la cellule nerveuse. 

L'inhalation ne constituait qu'une forme d'absorption spéciale, 
la posologie n'en était pas influencée: le chirurgien méticuleux 
tenait note de la quantité absolue de chloroforme versé sur la 
compresse du narcotiseur, et cette habitude est restée enracinée jusque 
dans ce siécle. 

Ce fut certainement P. BERT, qui, en 1881, précisa avec une 
autorité supérieure des tentatives déjà faites avant lui, et qui 
donna une interprétation tout à fait nouvelle de la posologie des 
narcotiques. Cette interprétation est devenue classique et n'a guérc 
subi d'assauts sérieux depuis lors. 

Il est intéressant de remonter aux sources et de voir les travaux 
de P. BERT lui-méme. 

A la séance du 14 novembre 1881 (1) de l'Académie des Sciences 
de Paris, P. BERT, professeur de physiologie, lut un mémoire « Sur la 
zone maniable des agents anesthésiques et sur un nouveau procédé dc 
chloroformisation ». Ce double titre reflète bien latendance de l’auteur : 
partant d'un principe expérimental, il cherche à en réaliser immédia- 
ment l'application pratique en chirurgie. | 

P. BERT fait peu de théorie, il n'assimile pas textuellement 
la tension gazeuse du chlorcforme à la tension du CO, ou de l'O ; il 
constate seulement «qu'en fait de concentration des athmosphères 
anesthésiantes il v a une zone maniable en dessous de laquelle l'anes- 
thésie ne se produit pas et au-dessus de laquelle la mort survient. 
Comme la plupart des communications de cette époque,celle de P. BERT 
ne présente que des résultats et pas de protocolles d'expériences. Ie 
seul tableau chiffré est présenté de la facon suivante : 

« Je suis arrivé à ce résultat singulier que dans tous les cas la 
dose mortelle est précisement le double de la dose anesthésique. 

Le tableau suivant résume les résultats de nombreuses expérien- 
ces qui m'ont permis d'établir ce fait général. 
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Tout expérimentateur moderne trouvera ces résultats globaux 
absolument insuffisants pour établir la conviction du lecteur; il 
demandera en combien de temps sont survenues les morts qui servent 
de base à ces résultats globaux, dans quelles limites oscillent les résul- 
tats pour un même animal et un même anesthésique ; il aura de la 
peine à croire à la raideur de ces chiffres. Après les contrôles que les 
expérimentations ont apportés aujourd'hui, on trouvera les chiffres 
pour les souris très élevés et on n'admettra plus une telle fixité pour 
le chloroforme. Nous reproduisons ce texte, non pour le critiquer, 
mais pour faire sentir la nuance trop dogmatique des publications 
d’il v a deux générations. 

Plus loin, l'auteur affirme que «le mélange se détitre trés peu 
excepté pendant les premiers instants. Ainsi, dans une expérience 
avec I5 de chleroforme, un chien de 6 Kg. avait consommé dans le 
premier quart d'heure 2 de chloroforme, soit 1gr 4 de vapeur ; dans 
les cinq quarts d'heure qui suivirent, il n'en consomma que 4. » 

On ne comprend méme pas bien ce que signifient les chiffres 15, 
puis 2 et I4, et on trouve au moins que la thése affirmée n'est pas 
bien corroborée par les faits. Nous ne savons rien de la méthode 
d'analyse employée pour juger le détitrage, et aujourd'hui après Ics 
expériences de MAGos toute cette thèse parait bien aléatoire. 

Ne prenons donc pas trop à la Jettre non plus Jes résultats svnthéti- 
sés qui concernent le sujet méme de nos expériences: il s'agit pour 
nous de la zone maniable, après une certaine durée d'anesthésie. 

Voici le passage principal de P. BERT : 

« Lorsqu'on fait respirer à un animal un mélange correspondant 
environ au milieu de la zone maniable, il est trés rapidement anesthé- 
sié et reste pendant tout le temps de l'expérience (il y en a qui ont 
duré deux heures) parfaitement tranquille, sans agitation aucune, sans 
qu'on ait à s'occuper, ni à s'inquiéter de lui ». i 
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Si ce texte était rigoureusement vrai, ce serait admirable ` deux 
heures d'anesthésie tranquille au chloroforme chez le chien ! Nos ani- 
maux conservés dans une atmosphére non renouvelée étaient presque 
toujours extrémement malades aprés une heure et il était le plus 
souvent urgent de les ramener à l'air, pour ne pas les perdre. 

Mais P. BERT visait surtout l'application pratique d'une nouvelle 
méthode. Il attaque vivement les méthodes emplovées en exaltant les 
avantages de la sienne, et il résume ainsi ses avantages appliquée à 
l'homme dans sa communication du 14 janvier 1884 : | 

« Pas de période répulsive, période de délire toujours faible méme 
chez les alcooliques : quelquefois nulle, méme chez les adultes. Insen- 
sibilité absolue et réguliére, obtenue en six à huit minutes. Sommeil 
calme, respiration, circulation, température normales ; pas de nausées ; 
aspect normal et tout à fait tranquillisant du malade qui dort. Anesthe- 
sie consécutive, constante et toujours trés prolongée ; réveil calme, bien- 
être consécutif, rarement quelques nausées trés-faibles. » 

Ce tableau, évidemment enjolivé, valut à l'auteur la plus vive 
contradiction de la part des chirurgiens de l'Académie, GOSSELIN 
et RICHET ; finalement l'appareil du Dr SAINT-MARTIN, édifié sur 
les principes de P. BERT, n'eut aucun succès, ce qui prouve bien les 
torts de P. BERT. ` 

A notre point de vue « l'anesthésie consécutive constante et toujours 
trés-prolongée » est trés significative, surtout depuis que NICLOUX a 
prouvé «qu'en cinq minutes le taux sanguin du chloroforme ou de 
l'éther tombe à la moitié de sa valeur, aprés la cessation de l'inhalation, 
pour continuer à descendre rapidement. 

Il est vrai que P. BERT n'a pas affirmé que les vapeurs de chloro- 
forme n'agissent que par leur tension gazeuse : c'est son successeur à 
la Sorbonne, DASTRE, qui a exprimé sans réticences ce principe : 
« L'organisme absorbe du chlercforme jusqu'à ce que la tension de la 
vapeur de cette substance dans le sang soit égale à la tension dans 
l'atmosphère offerte ; à partir de ce moment, le sang et les tissus 
aériens. n'empruntent plus rien à l'atmosphére anesthésiante ; le mé- 
lange extérieur ne se détitre plus». Cette affirmation conforme au 
texte de P. BEnT cité plus haut, n'était pas conforme aux faits qui 
l'accompagnaicnt, ni à ceux qu'on devait découvrir plus tard (MAGOS). 
Elle ne pouvait certainement pas expliquer l’anesthésie consécutive 
toujours trés prolongée. 


Mais la doctrine pharmacodynamique était belle et simple, con- 
forme à la loi physiologique formulée par P. BERT que « l’action des 
gaz et des vapeurs sur l'être vivant est réglée pat leur tension partielle ». 
Certes, le passage des gaz et vapeurs obéit à leur tension partielle, 
mais cette tension dans la profondeur n'est pas toujours celle de 
l'atmosphére qui environne le sujet, et le gaz arrivé dans les cellules 
à peut-étre une autre action que son action physique éminemment 
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réversible. Voilà ce qu’on oubliait en s'illusionnant sur une trop bell: 
formule physique. 

Au fond, les expériences de P. BERT n’avaient bien prouvé que 
l'influence de l'atmosphère présentée pour l'obtention de l'anesthésic 
initiale: c'etait le tableau répété par tous les traités classiques, à 
propos du chloroforme : 


4 gr. pour 100 litres: pas d'anesthésie, mort en 9 à Io h. avec 
hv pothermie ; 

6 gr. : diminution de la sensibilité, mort en 6 à 7 heures ; 

8 gr. : insensibilisation lente, mort en 4 heures ; 

IO gr. : anesthésie en quelques minutes, mort en 2 ou 3 heures ; 

I2 gr. : anesthésie rapide, mort en 1 1 /4 h. ; 

15 gr. : anesthésie rapide, mort en 40 min. etc. 


Aprés ce que nous avons vu plus haut, ces régles pourront bien 
étre considérées comme un schéma, qu'il ne faut pas prendre à la lettre. 
Mais ce n'est pas là l'objet de nos recherches. 

Pour ce qui nous concerne c.-à.-d.: de maintien de la dose maniable 
initiale comme dose efficace et nécessaire durant toute l'anesthésie » P. BERT 
ne livre que les affirmations trop sommaires vues plus haut: pas 
d'expériences instituées svstématiquement ni de contróles de l'atmos- 
phère aprés un certain laps de temps. L'analyse du chloroforme était 
alors si difficile que bien certainement elle n'était pasà la portée des 
phys'ologistes ordinaires : P. BERT ne dit méme pas quelle méthode 
d'analvse il a emplové.. 

Mais la théorie des physiologistes de Paris fut acceptée par les 
pharmacologues du monde entier et n'est actuellement pas encore 
mise en discussion. 

Les théories sur la narcose de MAYER et de OvERTON qui datent 
de 1901,se fondaient sur unc action purement physique des agents 
thérapeutiques ; sans apporter une contributicn directe au sujet en 
discussion, elles étaient mean bien faites pour corroborer les 
principes de P. BERT. 

Les premières grandes expériences allant au cœur de la question, 
furent celles de NICLOUX (3). Avec une précision, digne d'un chimiste 
professionnel, NICLOUX mit au point des méthodes de dosage assez 
faciles pour le chloroforme et l'éther, puis il appliqua ses méthodes à 
la poursuite des anesthésiques dans le sang et les tissus. Il établit 
définitivement les charges d'anesthésiant dans les circonstances les 
plus variées pendant et après l'anesthésic. 

Mais au point de vue qui nous occupe, NICLOUX ne fit que trans- 
poser le probléme que P. BERT avait posé: il chercha pour le 
sang les zones mamables. Pour le chloroforme, on trouve par 100 cc. 
de sang : | 


au seuil de l'anesthésie, (du chien), 30 à 40 mer ; 
pendant l'anesthés1e, 50 mgr. environ ; 
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au moment de la mort 60 a 70 mer. 

Pour l'éther, 100 cc. de sang contiennent : 

au seuil de l’anesthésie : 105 à 110 mgr. ; 

pendant l'anesthésie déclarée : 130 à 140 mgr. quelquefois 
davantage. 


La mort survient à des doses voisines de 160 à 170 mgr. 

NICLOUX cueille d'autres faits qui nous intéressent : la charge 
sanguine après la cessation de l'inhalation baisse rapidement; chose 
curieuse, pour le chloroforme la baisse est de 50 ©, en 5 minutes. 
tandis que pour l'éther elle n'atteint 50 °,, qu'en 15 minutes,au moins 
2 fois sur 4. Malgré cela l'anesthésie consécutive au chloroforme est 
bien plus prolongée et plus profonde que celle de l'éther. (Cette remar- 
que n'est pas faite par NICLOUX). 

Les choses deviennent encore plus compliquées pour les tissu. . Le 
lait de la chèvre chloroformée se charge progressivement pour aboutit 
aprés go minutes au double de la charge du sang ; le tissu adipeux 
montre parfois une charge triple d'éther ou double de chloroforme, 
comparée à celle du sang; mais le cerveau si riche en substances 
solubles dans le chloroforme ($ à 20%), ne dépasse guère la charge du 
sang, au moins chez le chien. Comparant les différentes parties du 
cerveau, substance grise, blanche, bulbe et cervelet, NICLOUX compare 
leur composition en lipoides et leur charge en chloroforme et il y trouve 
une belle concordance : mais i] ne pense pas à la discordance qui appa- 
rait entre le cerveau et le sang. si on compare leurs charges réciproques 
en lipoides et cn chloroforme. NICLOUX a eu la malchance de faire ses 
expériences sur des chiens. 

En effet, les choses se passent autrement pour d'autres animaux. 
Le sang du chien anesthésié présente 50 mgr. de chloroforme pour 
100 cc., le sang de cobave, de lapin et de l'homme n'en contient, 
pour la même tension, que 20 à 25 milligr. Ainsi s'explique que récem 
ment FÜHNER(9) a trouvé pour le cobaye chloroformé : 


sang 25 mg. %, 
cerveau 53 mg. ^, 
poumon 51 mg. ", 
coeur QI mg. °, 


Les dosages de FüHNrR malheureusement sont faits sur 1,2 gr. 
de cœur, 3 gr. de poumon et 3 gr. de cerveau, et cela parla méthode 
de NICLOUX, trés dangereuse pour des quantités absolues de chloro- 
forme oscillant entre 1,1 mg. et 1,55. Et pourtant malgré cette 
réserve, FÜHNER doit être trés pres de la vérité. 

NICLOUX ne discute pas la question d'équilibre de tension entre 
l'atmosphère inhalée, le sang et les tissus. La question ne se posait 
pas probablement. 

Pourtant Tresor (4) avait à la méme époque jeté une note discor- 
dante dans la thèse de P. BERT de NICLOUX a la fois. En activant tres 
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vivement la respiration, dit-il, il parvient à anesthésier un animal avec 
une atmosphéie qui ne contient que la moitié de la charge minimale 
requise par P. Bert. Par le méme subterfuge il fait atteindre au sang 
une charge chloroformique de 105 mgr pour 100 cc (au lieu de 70 mg) 
avant d'arriver à la mort. Les expériences de TissoT étaient peu 
nombreuses, néanmoins, elles auraient dû faire soupçonner 1° que 
la charge usuelle du sang n'était pas en équilibre de tension avec 
les atmosphéres inhalées, et 29 que la charge du sang pouvait 
dépasser pendant un court temps la dose mortelle, sans que les tissus 
cn fussent suffisamment impregnés. 


TissoT ne pousse pas les conséquences si loin, il fait seulement 
remarquer qu'il faut tenir compte d'une part de l'ampleur de la respi- 
ration et d'autre part du débit du chloroforme dans les tissus. 


MaGos (6) nous semble avoir démontré péremptoirement que pour 
le chloroforme, le sang n'est pas en équilibre de tension avec l'atmos- 
phére extérieure : la tension sanguine n'atteint que I /4 ou 1 /3 de celle 
de l'extérieur. 

Cela correspond parfaitement au chiffre de chloroforme absclu 
que VAN DESSEL (8) a trouvé ; le sang humain du sujet chloroformé 
atteint tout au plus 20 milligr. pour 100 cc. Or ce chiffre correspond 
tout au plus à une atmosphére de 2 gr. de chloroforme pour 100 litres 
d'air, quand sang et atmosphére sont en équilibre. 


Il n'v a donc pas de doute : atmosphére extérieure et sang ne 
sont pas en équilibre ; et cela se comprend trés bien, si on considére 
avec MAGOS, que tout le chloroforme inhalé en 1 minute, méme 
absorbé intégralement par le sang, ne serait pas suffisant pour donner 
la charge voulue : c'est une question de quantité absolue et Tissot 
avait bien raison quand il disait que si le sujet respire un volume plus 
grand d'an chloroformé, il en résorbait plus. Tout concorde, à con- 
dition d'abandonner pour le chloroforme le principe de saturation. 


Pour! éther les choses semblent se passer autrement; HAGGARD,( 11), 
senible bien démontrer qu'à un moment donné l'organisme est saturé 
d'éther: et nos propres expériences faites d'autre facon, et dont 
nous donnerons les documents bientót, confirment cette thése. Seule- 
ment cette saturation n'est pas encore faite au moment où l'animal 
s'endort. 


L'équilibre de tension entre les tissus et le sang, n'est jamais tait 
pour le chloroforme d'aprés MaGos, et aprés une heuie, les tissus 
absorbent encore comme au début. Ici il reste encore beaucoup de 
questions à tirer au clair, il n'y a que l'absence d'équilibre global qui 
est constaté. 

Nous avons cessé les expé:iences faites dans cette voie parce que 
le systeme des atmospheres invariées nous est apparu comme mal 
adapte et sans realisation pratique. 
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Les expérimentateurs contemporains en Amérique, comme en 
Europe, discutent seulewent en ce moment l’atmosphère d'éther 
nécessaire à l’anesthésie et la charge sanguine qui v correspond, comme 
P. BERT et NicLoux. D'une différence entre le début et la fin d'une 
étherisation de longue durée, i1 n'est pas question. 

Ainsi à Utrecht, SCHRAM, STROM VAN LEUVEN,et VAN DER MADE (5) 
examinent seulement quelle est la charge sanguine d'éther qui fait 
faiblir ou arrêter le cœur, ou baisse: la tension sanguine. Ils passent, 
outre les énormes différences rencontrées 0,07 à 0,16 dans la 1° colonne 
0,20 et 0,39 dans la 3*; 0,32 et 0,44 dansla 4°, o, 10 et 0,21 dans la 5°. 
Voici leurs chiffres; méthode de NICLOUX, grammes d'éther par 
100 cc. de sang. 


PREMIERE ZEITVOLUM id. HYPOTENSION 
ALTÉRATION 75% 





i 

GRAMEN (1922), chez l'homme, détermine la charge en éther à 
So mg pour 100 cc. 

HAGGARD (1924), en Amérique-qui, parmi les contemporains, a le 
plus activement étudié l'éthérisation, ne cherche pas autre chose que 
l'unique charge nécessaire à l’anesthésie, et cela encore en avril de 
cette année. Il trouve pour les chiens 1.1 gr.par litre à 1.47 ‚page 748 et 
0,85 à 1,71, page 743. Il n'est nullepart fait attention au stade de 
l'anesthésie. Des différences pareilles donnent pourtant à penser. 


État de la question. 


Par l'ensemble de ces données bibliographiques, il est au moins 
avéré qu'on ne devrait plus soutenir la thèse de P. BERT et DASTRE, 
établissant l'équilibre de tension, au moins pour le chloroforme. De 
plus la longue anesthésie consécutive ne satisfait pas le concept que les 
vapeurs anesthésiques n'agiraient que par leur tension physique. Il 
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est permis dès lors de penser qu'une lésion cellulaire persistante existe 
sous l'influence des narcotiques. Et si cela est vrai, il est permis de 
croire que plus la cellule est déjà malade, moins il faudra de nouveau 
poison pour maintenir la narcose. 

Quoiqu'il en soit nous étions autorisé à douter de la thèse de 
P. BERT sur l'athmosphére cptimale et invariée, inhalation que cet 
auteur considérait comme donnant toute sécurité. 

Dès lors nous nous posons la question : 

Aux dificrents stades de la narcose, quelle est la charge de l'atmos- 
phere en anesthesique qui coment. le mieux pour entretenir lanes- 
thé ie? | 

Nous étudierons 4 situations, la narcose à l'éther seul, la narcose 
au chloroforme seul, l'administration de chloroforme suivie par celle 
de l'éther et inversément, l'administration d'éther suivie par celle 
du chloroforme. 


PARTIE EXPÉRIMENTALE. 


CHAP. I. 
L'anesthésie à l'éther seul. 


Méthode : Lees expériences se sont faites exclusivement sur des 
lapins adultes de 2 à 3 kilogr. A long intervalle de plus de 8 jours les 
mémes animaux ont parfois servi à une seconde expérience, ce qui 
pour l'éther n'a aucun incovénient et présente l'avantage d'éviter les 
variations individuelles, peu marquées d'ailleurs pour l'éther: pour 
le chloroforme les variations sont reconnues assez notables par 
MAGOS (6). | 

Les animaux étaient placés dans des bacs en zinc de 40 litres, 
couverts par un cristallisoir de grandes dimensions, plongeant dans une 
rainure remplie de mercure : la rainure avait une doublure de platre 
pour éviter l'amalgame de zinc. 

Le bac présentait deux tubulures latérales, l'une servait à l'intro- 
duction de l'éther, l'autre portait une vessie séche permettant l'expan- 
sion de l'atmosphére lors de l'introduction de l'éther. Celui-ci était mis 
dans un petit ballon en verre rattaché à la tubulure, et un bain d’eau 
chaude chassait en 1 à 2 minutes tout l'éther dansle bac, tandis que 
la vessie pendue à l'autre tubulure s'emplissait d'air. 

Une boite plate avec de la chaux caustique, recouverte de treillis 
était placée au fond du bac pour absorber le CO,. 

I] est avéré qu'une cause inconnue détitre les atmosphéres en 
éther: HAGGARD (11) a cherché en vain à la reconnaitre. Dans notre 
facon d'expérimenter ce détitrage ne change rien à la valeur de nos 
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conclusions. Aussi nos chiffres donnent seulement la quantité d'éther 
introduite dans le bac. 


L'état de lanimal est observé par deux indices outre l'état 
d'affaissement général de la narcose. Dans nos tableaux + indique que 
le réflexe cornéen est aboli, ++ indique que le vif pince- 
ment par une forte pince de Péan, du milieu du pavillon de l'oreille, 
reste sans aucune réaction défensive, =- indique que l'animal ressent le 
pincement de l'oreille et bouge de la téte sous son effet, = indique que 
l'animal fait des mouvements spontanés pour changer de position, 


Chez le lapin, la narcose + est certainement suffisante pour 
entreprendre une opération, le milieu de l'oreille est trop sensible, et 
l'écrasement par la pince dentellé de Péan est trés péniblc à l'animal. 


Chaque fois que l'atmosphère devait être changée, l'animal 
était retiré du bac, couché un instant sur la table pour vérifier son état, 
puis replacé dans un bac similaire qu'on rechargeait de narcoti ,ue. 
Les 2 minutes au maximum que l'animal passait ainsi hors de l'atmos- 
phére éthérée, ne semblent pas avoir grande influence et en tous cas 
si un certain effet en était escompté, nos conclusions n'en seraient 
qne mieux coufirmées, et non infirmées. 


` Expériences. — (Figures A à F). 


Nous croyons que le plus simple est de présenter en une fois 
l'ensemble des graphiques concernant l'éthérisation et de comparer 
de demi en demi heure ce qui se passe. Une remarque d'ensemble : 
alors que dans les atmosphéres non renouveléeson a beaucoup de peine 
à dépasser l'heure d'éthérisation,et que souvent l'animal est moribond 
aprés ce laps de temps, dans nos éthérisations nous n'avons eu aucune 
peine à dépasser les 2 heures, et à la sortie del'expérienceles animaux se 
remettaient presqu'aussi vite qu'aprés une courte narcose. 


1° Durant le premier quart d'heure, 11 faut bien les hautes concen- 
trations de go gr. par 100 litres pour obtenir l'anesthésie. I/'état général 
de l'animal était suivi à travers le couvercle vitré, et il fallait générale- 
ment dépasser largement les ro minutes avant d'arriver à l'insen- 
sibilité de l'oreille. F rétiré après 10 minutes réagissait encore. BCE 
étaient à point apiés 15 minutcs.A dut attendre 20 minutes pour être 
immohilisé et insensibilisé. D soumis à 50 gr. d'éther était sans réflexe 
cornéen après I5 minutes, ce que nous considérons comme excessif, 
car on ne pcurrait mainteuir longtemps cet état sans danger. 


29 Durant le second quart d'heure, 30 gr. son suffisants pour bett, 
25 gr. son suffisants pour D quiavait reçu un peu trcp au début, 
20 gr. encore suffisent pour maintenir C dans l’insensibilité. 

Mais 15 gr. sont insuffisants et aprés une denu-heure de cette 
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dose, on constate que la sensibilité revient. A fortiori, A mis à 10 gr., 
veut se redresser aprés 25 min. de cette dose. 

C'est donc 20 à 30 gr. qui, à cette période,constitue la dose optimale 
pour entretenir l’état d'insensibilité. 


39 Durant la seconde demi-heure, i1 ne faut considérer que les 
animaux qui étaient insensibilisés durant toute la première demi-heure. 

8 gr. permettent la tendance au réveil de C ; 10 gr. présentent 
le méme effet chez D. Mais 15 gr. entretiennent l'insensibilité de E et 
de méme chez F, du moins à partir de la 409 minute. 

La dose optimale est donc tombée vers 15 grammes. 


49 Durant la seconde heure, les résultats se prononcent de plus en 
plus nettement. 

20 gr. rendorment profondément le B qui s'était partiellement 
réveillé; méme aprés 40 minutes, il fallut le retirer, son état 
devenant menagant. 

I5 gr. rendorment aussi le lapin A qui avait regu trop peu de la 
20€ à la 45° minute. | 

IO gr. approfondissent l'insensibilité de C et maintiennent E, 
tandis que D oscille entre 10 et I5 gr. : il faut remarquer que D avait 
recu trop peu durant la seconde demi-heure. | 

8 gr. sont suffisants pour F de la 70° à la 100* minute ; celui-ci 
avait recu la dose bien suffisante durant les 70 premiéres minutes. 

Mais 5 gr. sont insuffisants pour E aprés 1 1/4 heure, quoiquc la 
dose de la première heure eut été suffisante. Durant la seconde heure, 
la dose optimale se trouve à proximité des Io gi., un peu plus ou un 
peu moins, selon que la narcose de la 1™ heure a été faible ou forte. 


5° A la fin de la 2* heure et ulterieuremcnt, 12 grammes maintien- 
nent un état menaçant chez B et rendorment C qui n'avait reçu que 
le minimum avant cela. 

D'autre part, D qui avait aussi recu peu, a besoin de 15 gr. pour 
approfondir sa narcose. 

Donc une bonne narcose à l'éther est celle du tvpe représenté 
par l'expérience EF: 

40 gr. par 100 litre d'air, durant 10 minutes et avant que la narcose 
soit trés profonde ; 

descendre à 30 gr. durant 15 minutes, alors l'insensibilité devient 
parfaite ; 

25 gr ou 20 gr. durant un nouveau quart d'heure ; 

puis 15 gr. durant une demie heure ; 

et enfin 8 gr. environ durant le temps ultérieur. 

I.e type réalisé pour E est encore excellent, seule l'atmosphére 
de 5 gr. est trop faible, il aurait fallu environs gr. 

Jin resume, on ne saurait mettr. en doute les conclusions générales 
suivantes ` 
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1° La charge optimale d'éther baisse graduellement au point 
de se réduire au quart environ de la charge initiale nécessaire, et cela 
après une heure et demie environ. 

2° L'état antérieur de narcose plus ou moins accentuée, influence 
dès la 2? demi-heure et durant la seconde heure la charge nécessaire 
au maintien de la narcosc. 


CHAPITRE II. 
L'anesthésie au chloroforme seul. 
Remarques. 


Pour le chloroforme,le méme animal ne peut pas servir deux fois. 
Il faut donc compter avec plus de variations individuelles. Elle éclate 
aux yeux en comparant le lapin I et 3. Dans l'atmosphére à 13°%, le 
lapin I ne s'apaisait pas aprés 20 minutes, tandis que le lapin 3 était 
insensible aprés 10 minutes et mourut à la 20* minute alors qu'il était 
dans une atmosphére réduite à 7,5. On aurait pu croire à une erreur de 
dosage, mais MAGOS qui anesthésiait 6 lapins à la fois dans la méme 
cage, a démontré l'existence d'anomahes plus profondes encore. 

Malgré ce que P. BERT dit du détitrage des atmosphéres de 
chloroforme par la soude caustique, sans produire toutefois de chiffres 
à l'appui, nous avons mis dans la cage unc boite à chaux sodée. Des 
épreuves à blanc de nos cages durant plus d'une heure, ne présentaient 
pas encore de détitrage du chloroforme, reconnaissable au dosage par 
la méthode de NICLOUX. 

Le chloroforme était introduit par une pipette à l'état liquide en 
ayant soin de répartir le narcotique sur une étoffe suspendue dans la 
cage : et outre la vessie une des tubulures portait un agitateur pour 
uniformiser rapidement l'atmosphére. Nous savons qu'ainsi les petits 
volumes de chloroforme sont volatilisés en moins de 2 minutes. 

Nous devons dans ces tableaux introduire des signes nouveaux : 
une interruption de ligne avec fléche descendante indique que l'animal 
était si mal qu'il fallut le retirer et le laisser quatre à cinq minutes 
à l'air libre. Cela arrive assez souvent pour le chloroforme. 


Expériences. — (Figures 1 à 7). (1) 


La dose initiale nécessaire pour le lapin est manifestement plus 
haute que celle que P. BERT indique. Il recommanda d'abord 9 gr. 
pour IOO litres, puis admit que 12 gr. au début et 8 ‘pour la suite 
étaient les doses opportunes. Le lapin 4 maintenu à 10 gr. n'a présenté 
l'insensibilité qu'aprés 55 minutes. 


(1) Par économle, ces graphiques ont été empruntés à la commnnication du prof. 
IDE à l'Académie : pourtant leurs chiffres sont partiellement inexzctes, ils doivent en 
général être réduits de 30 °/o, par suite d'une erreur de construction pour une de nos 
cloches. Les chiffres du texte sont exacts. 
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La dose initiale pour arriver à lanesthésie suffisante est donc 
d'environ 13 gr. pour 100 litres. Si nous constatons un fort affaisse- 
ment, nous arrétons cette dose aprés 5 minutes, mais on pourrait la 
maintenir généralement 10 minutes ; exceptionnellement elle doit agir 
plus longtemps, lap. r. i 


Après les 10 premières minutes, ct durant la 1% demi-heure, 
une dese de 7 gr. est suffisante pour 7 et pour 5, mais elle devient 
exagérée pour 6 et pour 3. 

Durant la 2° demi-heure, 4 gr. sont insuffisants pour 1, 6,5 sont 
suffisants pour 6, un peu trop forts pour 7 et pour 5. 


Durant la 2° heure, 5 gr. sont trop pour 6 et pour 4, mais le 
lapin I qui était un résistant exige 6,5, il avait d'ailleurs exigé 15 
trés longtemps au début. 

I« lapin 5 exige aussi 6,5 gr. 

A la fin de la 2° heure, 4 gr. est excessif encore pour 3 : et 5 gr. 
semble convenir pour 4 tandis que I et 5 supportent 6,5 gr. 

Résumé. - Tl existe donc un décalage de la dose optimale, mais 
il est beaucoup moins régulier et moins accentué que pour l'éther. 
Une réduction de 50", est nécessaire dans la plupart des cas et cele 
assez tot, aprés 10 à 20 minutes. Certains lapins ont encore besoin des 
50°, durant la 2€ heure. Mais la majorité (7, 4 et 6) reste fort anesthésiéc 
avec les 25^ ,,. 


CHAP. III. 
Chloroforme suivi d'éther. 


Les narcoses débutant par le chloroforme avec passage à l'éther 
à la moindre alerte,sont pratiquées souvent en chirurgie et semblent 
des plus recommandables. Elles ont donc un intérét pratique. 

Pour nous, elles ont en outre un intérét théorique. Elles nous 
montreront quel est en réalité l'état des cellules cérébrales aprés un 
début au chloroforme. 

C'est la seule chose que nous désirons voir dans les exp. 8 et 9. 
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Le lapin 9 était assez résistant au chloroforme, 5 minutes de 13 gr. 
ne l'avaient pas insensibilisé suffisamment; ramené à 6,5, il s'est remis 
sur ses pattes à la 20* minute. Alors 5 nouvelles minutes à I3 gr. 
l'insensibiliseut et on peut le ramener cette fois à 6,5 gr; aprés IO 
minutes il est encore insensible. Cet animal est donc à peine descendu 
à 50 ? de la dose initiale de chloroforme. 

Or, mis à l'éther, il reste en bonne anesthésie dans une atmosphére 
de 6 gr. d'éther et cela se maintient durant 45 minutes. 

Le lapin 8 subissait depuis une heure une narcose trés réguliére 
au chloroforme. Il passe alors de 5 gr. de chloroforme à 11 d'éther; 
aprés 15 minutes il est encore insensible au pincement de l'oreille, 
mais 6 gr. d'éther se montrent insuffisants, puis vers la fin de la 2° 
heure, 9 gr. d'éther approfondissent son insensibilité. 

Les deux animaux surtout le 9, exigent plutót moins d'éther que 
s'ils avaient été narcotisés tout le temps à l'éther. Ils sont tombés au 
quart de la dose d'éther nécessaire à la 35* minute de la narcose, 
alors qu'ils n'étaient qu'à la demie dose de chloroforme, le 9 un peu 
moins, le 8 un peu plus. 

Mais ce qui sera intéressant sera de préciser la charge de chloro- 
forme et d'éther qu'un lapin comme le 7 présente au bout de l'heure. 
Par NICLOUX, on sait que le taux sanguin de chloroforme tombe en 
5 minutes de 50°;,, après 25 minutes il serait descendu à 2594, tandis 
que l'éther, qui vient le remplacer, ne saurait dépasser la tension de 
l'atmosphere inhalée. Que nous sommes loin des atmosphéres de 
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P. BERT et des taux sanguins de NICLOUX. II sera intéressant de suivre 
par l’analyse ce qui exactement se trouve dans le sang à tous ces stades. 
. Un de nos compagnons de laboratoire s'est attelé à cette besogne. 

Pour la pratique nous voyons donc combien est facile le passage 
du chloroforme à l'éther, et on s'explique l'absence d’irritation 
bronchique dans les narcoses oü les fortes doses initiales d'éther ont 
été évitées. 

En résumé, l'état des cellules cérébrales est tel aprés un début 
de narcose au chloroforme, que la dose d'éther peut étre réduite dans 
une proportion plus forte que la dose de chloroforme ne le fait pré- 
sumer. 

Il est intéressant de réaliser la situation inverse. 


CHAP. IV. 
Ether suivi de chloroforme. 


Rien ne permet de prévoir ce qui devait arriver quand la narcose 
à l'éther était continuée par le chloroforme. | 

Chaque fois un autre animal sert à l’expérience, il en résulte 
moins de comparabilité. Il faut comparer les doses de chloroforme 
nécessaires à celles de périodes équivalentes de la série au chloroforme 
seul. (figures 10 à 5). 

Nous essayons d'abord si aprés une heure et 20 minutes (fig. 10), 
on ne pourrait pas tomber à la dose faible de chloroforme comme dans 
l'expérience 4 et 6. Mais l'animal se réveille et à la 105% minute ; 
5 gr. de chloroforme ne suffisent pas encore. 

Nous essayons (fig. II) si aprés 45 minutes d'éther, 6, puis 6,5, 7,5 
et enfin 8 gr. de ¢hloroforme ne suffisent pas ; chose extraordinaire, 
nous arrivons à IO gr. de chloroforme quand la fin de la 2* heure 
approche. Ä 

Nous ne devons donc pas nous attendre a un état cellulaire fort 
dép1imé quand la narcose étherée dure depuis longtemps. 

Si on intervient avec le chloroforme assez tôt après les hautes 
doses d'éther, à la 30€ ou 40° minute, les doses de chloroforme sc 
superposent à peu près à ce qu'il faudrait si toute la narcose avait été 
faite au chloroforme. Ainsi fig. 12 se superposerait assez bien sur fig. 6, 
fig. 13 sur fig. 5. Dans fig. 13, où l'éthérisation intense a dû durer 25 
minutes avant d'aboutir au reláchement les doses plutót faibles de 
chloroforme, ont leur plein effet et vers la So? minute il y a méme une 
alerte avec la faible dose de 4 grammes. 

Un essai en sens inverse de trés hautes doses de chloroforme 
(fig. 15) doit étre vite arrété. Cet animal était à peu prés dans des 
circonstances d'éther identique au 13. 

I] ne faut donc pas exagérer : après les courtes ¢thcrisations de 
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30 minutes, les doses de chloroforme nécessaires sont à peu près les 
mêmes que si on avait chloroformé tout le temps. Après les plus longues 
doses d’éther, il semble plutôt que la dose de chloroforme doive être 
un peu exagérée. 

Il serait prématuré d'ébaucher des explications sur ces faits 
brutalement constatés: il faudra des données plus précises sur les 
charges sanguines avant de faire des hypothèses. | 

Seulement on peut dire que la narcose « chloroforme suivi d'éther » 
" paraît plus facile à diriger que celle « d'éther suivi de chloroforme o. 
C'est d'ailleurs la premiére seule qui jouit d'une certaine vogue dans 
la pratique des chirurgiens prudents. | 

Au point de vue théorique qui nous occupe, l'état cérébral aprés 
un début à l'éther ne permet pas de donner une dose forte de chloro- 
forme, (fig. 15) ; 11 ne permet pas non plus de passer à une dose 
inférieure à celle de l'horaire homologue d'une chloroformisation 
exclusive. 


RÉSUMÉ. 


Tant pour le chloroforme que pour l'éther, les doses anesthésiantes 
et létales de P. BERT ne peuvent s'appliquer qu'au début de la narcose 

A mesure qu'on prolonge l'anesthésie, le taux d'anesthésique 
nécessaire baisse graduellement, de façon à atteindre pour l'éther 
25", et pour le chloroforme 35%, du taux initial. 

in appliquant ces régles, on prclonge facilement l'anesthésie 
jusqu'au delà des 2 heures, alors que le systéme de P. BERT permet 
rarement de dépasser sans danger l'heure entiére. 

La chloroformisation suivi d'éthérisation, permet de tomber 
rapidement à J'inhalation d'atmosphéres peu chargées d'éther. L'ordre 
inverse ne permet pas de réduire le chloroforme en dessous de la dcse 
utile aux stades correspondants d'une chloroformisation exclusive. 

En présence de ces faits expérimentaux, une revision des charges 
du sang en narcotique s'impose pour chaque stade de la narcose. 

Théoriquement,la narcose ne dépend plus d'une tension unique 
de vapeurs anesthésiantes, et toute assimilation avec les tensions 
d'O et de CO, dans la respiration, devient caduque. 

Les méthodes pratiques prouées par P. BERT, tout comme le 
« rebregthing » sous tension constante, sont défectueuses par leur base 
théorique. 
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DALL' ISTITUTO DI FISIOLOGIA DELL’ UNIVERSITA DI PERUGIA’ 
DIRETTO DAL PROF. OSV. POLIMANTI. 


INFLUENZA DELLO IODOFORMIO, COMBINATO CON 
GLI IPNOTICI, SULL'ECCITABILITÀ 
GENERALE IN RANA ESCULENTA 


PER 


GUGLIELMO SORBI. 


In tutti i trattati di Farmacologia (TAPPEINER-PICCININI, BRU- 
SASCO, SCHMIEDEBERG) si trova riportato che lo iodoformio, a dosi 
tossiche, produce nell'uomo, oltre una sintomatologia speciale, anche 
ipereccitabilità spinale con convulsioni tonico-cloniche, allucinazioni 
con delirio ed anche narcosi profonda e disturbi visivi. 

Nei cani, le alte dosi (4-3 gr.) riescono v«lenose, producendo 
vomito, spcssamento, assopimento, ed anche convulsioni tonico- 
cloniche. : 

Il GAGLIO, oltre riportare i sintomi di avvelenamento su ricordati, 
osserva che i deliri, le allucinazioni, ed in genere la ipereccitabilità 
generale sono piü evidentied intensi durante il sonno. I malati, oltre 
manifestare disturbi psichici, (allucinazioni, delirio di persecuzione) 
presentano anche tremiti muscolaii generali (caratteristico é il conti- 
nuo balbettare): l 

Scopo di queste ricerche fu quello di vedere sperimentalmente, in 
Rana esculenta, come si comportava la eccitabilità generale, quando, 
dopo essere stata sottoposta la rana, a narcosi generale (con cloralio, 
cloralosio, paraldeide), veniva trattata con iodoformio. 

Le esperienze furono tutte eseguite nel mese di Maggio 1920, 
quando le rane si trovavano già in uno stato di completo risveglio. Per 
saggiare la eccitabilità generale mi sono servito del noto apparecchio 
col quale si possono far cadere dei corpi, (piccole palle di piombo) 
a varie altezze. Conoscendo il peso della palla di piombo e l'altezza 
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da cui cade, si può conoscere esattamente lo stimolo tattile che 
subisce una rana, posta sul tavolo, dove cade il peso di piombo. 


‘Tali stimoli, quando siano forti, determinano un movimento di 
fuga (salto) da parte dell'animale, mano mano che diventano deboli, 
la rana risponde solo con contrazioni dei muscoli degli arti posteriori, 
delle pareti addominali e degli orbicolari delle palpebre. 

Sia per gli ipnotici, come anche per lo iodoformio, fu determinata 
la dose massima non mortale, al disopra della quale tutte le rane co- 
stantemente morivano. À questa dose, sopra varie rane, fu determinata 
la eccitabilità generale col metodo della caduta dei pesi sopradetto, 
notando specialmente 11 momento in cui si aveva una contrazione dei 
muscoli degli arti posteriori. Debbo notare che della paraldeide non 
ho potuto determinare Ja dose narcotica, con la quale si poteva stabi- 
lire il grado di eccitabilità generale, c ciò non potei eseguire, perchè 
la rana cadeva in uno stato tale di narcosi, anche a dosi piccole, 
che questi stimoli meccanici riescivano inefficaci allo scopo. 

Sia la sostanza ipnotica, come lo iodoformio (in sospensione, o in 
soluzione, in acqua distillata) venivano iniettati, per mezzo di una si- 
ringa, al disotto della piega inguino-addominale. Prima veniva 
iniettata la sostanza ipnotica ed immediatamente appresso lo iodo- 
formio. 

Sotto forma di tabella riporto i risultati delle esperienze eseguite : 


|\—_——————_-_—__111==214141_——_—_._--_PT Wrc P RÀá——MÍÀÀ—pn 
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Iodoformio ` el 0.00529 

Cloralosio 2 | 0.00104 0.00125 

Cloralio i9 | 0.015 0.012 IT 22 25 23.5 

Parakleide-lodoformio! 12-66 | 0.0602 0.00714 | 0.076 0.009 | 5.83 12 10 | 15.66] 13.01 
| 

Cloralio-Iodoformio 18-33 | 0.03188 | 0.0040 | 0.05177 | 0.00% 2.4" 10.3 '15 I2. 9 

Cloralosio-Iodoformio | 17-16 | 0.002607 | 0.00170 | 0.00456 | 0.003 I.93 6.93 | 8.37) 7-05 





; + | | 


Dall'esame della tabella si traggono le seguenti conclusioni : 

1) Di quanto maggiore é la narcosi prodotta dalla sostanza ipno- 
tica, di tanto pitt grande deve essere il peso e maggiore l'altezza, da 
cul deve cadere. per aversi una reazione motoria da parte della rana. 


`~ 
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Lo iodofornuo ha dimostrato una netta azione depressiva sopra la 
eccitabilita riflessa. 

2) Gli ipnotici, uniti allo iodoformio, determinano nelle rane un 
aumento della eccitabilita generale. | 

3) Di quanto maggiore é la narcosi, di tanto più grande deve 
essere la quantita di iodoformio da iniettare, perché la 1ana presenti 
uno stato di ipereccitabilita riflessa. 

Difatti la quantita di iodoformio da iniettare va in ordine decre- 
scente dalla paraldeide, al cloralio e al cloralosio, cioé decresce con 
1] minore grado di ipnosi determinato da questi tie farmaci. 

4) Perché si possa dimostrare uno stato di ipereccitabilità gene- 
rale nella rana, iniettata con un ipnotico, e con lo iodoformio, la quan- 
tità dell'ipnotico, per avere una reazione motoria, da parte dell'animale, 
deve essere molto maggiore (quasi il doppio), di quando venga iniettata 
isolatamente. 


i 
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RICERCHE SPERIMENTALI SUL SATURNISMO 
PER II, 


DOTT. G. PENNETTI 


Assistente. 


Sono numerose le ricerche cliniche e sperimentali sul saturnismo. 
Questa diffusa e grave intossicazione, malamente intraveduta dagli 
antichi e da questi descritta come « coliche epidemiche, fu studiata 
la prima volta, con esat.ezza scientifica, da Haen e Stoll. Pit tardi 
l’attenzione dei ricercatori fu di nuovo richiamata da questo avvele- 
namento che costituisce uno dei più importanti capitoli di patologia 
umana. 

Ed in Francia, in particolar modo TANQUEREL DES PLANCHES, 
il cui studio sul saturnismo rimane tuttora classico, GRISOLLE, 
DUCHENNE DE BOULOGNE, CHARCHOT e GOMBAULT, LANCERAUX, 
MAUREL e CARCANAQUE, GAUTIER, VAQUEZ, in Italia CATALANO, 
LEPIDI e CHIOTTI, ANNINO e RUFFINO, D’AIUTOLO e recentemente 
LUGARO e SICCARDI, ed in Germania LEWIN, KUMITA, WIRCHOW, 
STRAUB e tauti altri ancora hanno contribuito allo studio del satur- 
nismo che ha una sintomatologia a sé, ben definita, l'interpetrazione 
della quale, almeno in parte, è ancora controversa. 

Ho voluto, malgrado l'abbondanza dei lavori sull'argomento, 
riprenderne lo studio sperimentale, anche in vista del fatto che altri 
in questo Istituto ha studiato l'azione biologica del tallio, a controllo 
delle ricerche recenti sull'azione di questo metallo, tanto prossimo 
al Pb nel sistema periodico, che si debbono a BUSCHKE e PEISER ed 
a SPITZER. (VEGGASI a proposito delle svariate azioni del tallio 
sull'organismo la recente rivista completa di DAL Corro). 

Fra i sali di piombo ho prescelto l’acetato come il più atto 
alle iniezioni ed anche perchè, lo si noti incidentalmente, gli autori che 
hanno lavorato col tallio, hanno usato l’acetato di questo metallo. 

Tale scelta offre parecchi vantaggi : fra i com-posti salini è il 
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meno ionizzabile, onde minore probabilità di azione coagulante 
delle proteine nel punto di inezione e quindi di reazione locale, 
con ostacclo all'assorbimento. Il radicale acetico inoltre è poco 
attivo di per sé, e rapidamente abbruciato nell'organismo ; e 
l'azione metallica 1esta pura ed incontestata. 

Ho adoperato come animali da esperimento cavie adulte ed in 
via di sviluppo di entrambi i sessi: le femmine usate erano tutte, 
sicuramente, fuori gravidanza per controllo all'autupsia ed all'esame 
istologico. 

L'acetato di piombo, disciolto in acqua distillata, era iniettato 
asetticamente sotto cute alla dose di gr. 0.01 a giorni alterni negli 
animali nei quali voleva provocare alterazioni croniche, e a dosi più 
alte, che saranno riferite nei singoli esperimenti, € giornalmente 
negli animali intos sicati in modo acutc. 

Allo scopo di prolungare il trattamento ho, talvolta, sespesa 
la somministrazione del piombo per alcuni giorni. 

Per lo studio delle alterazioni istologiche mi sono servito dei 
comuni metodi : per la ricerca del connettivo del v. Gieson, e per 
quello d<i grassi tagli al microtomo congelatore e colorazione con 
Sudan III. 

Ho voluto inoltre studiare la colorazione vitale negli animali 
intossicati’ con acetato di piombo e a tale scopo ho iniettato, per 
via sotto cutanea, Tripanblau all’ 1°, e carminio Glüber purissimo 
al 3 94 a dosi di 2.5, 7.8, cc. per 5 giorni consecutivi. Dopo l'animale 
veniva sacrificato e gli organi fissati in formalin:i. 


Ricerche del Piombo nei Tessuti. 


A spiegarmi meglio le alterazione degli organi che ho preso in 
esame, mi è sembrato utile di ricercare in essi il piombo. 

Numerosi sono j mezzi di ricerca puramente chimici a tal pro- 
posito adoperati. Ricoideró quelli per pesata, previa distruzione 
delle sostanze organiche, isolando il piombo per elettrolisi diretta 
del residuo, trasformato in sale insolubile ; quello di Binda che 
consiste anche esso nella precipitazione del piombo sotto forma di 
un sale insolubile. Ma anche par questo metodo, perchè riesca, è 
necessario la distruzione del tessuto in modo da impedire che le 
sostanze organiche ostacolino le reazioni ioniche del piombo. 

V'é inoltre il metodo semplice e sbrigativo del SICCARDI, il 
quale dà, almeno in parte, buoni risultati. 

Fscisso il pezzo d'organo sul quale si riserca il metallo (l'autore 
studiava la locazzione nelle arterie), lo si ripone, con ogni cura, in 
alcool a 30° e si lascia in esso gorgegliare una corrente di H2S pro- 
dotto coll'apparecchio di Kipp, per mezz'ora. Indi fissazione in alcool 
assoluto, imparaffinamento e colorazione con eosina ed emallume ` è 
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questo dunque vero tentativo di dimostrazione istochimica del Pb’ 

In seguito a tal genere di ricerche é stato stabilito variamente 
dagli AA la capacità di fissazione del piombo nei vari organi. Questo 
metallo infatti, si differenzia dalla gran parte degli altri, per una 
capacità quasi elettiva di fissarsi ai protoplasmi. 

Secondo il LEWIN si puó supporre che tutti i vari composti di 
piombo, dopo assorbimento da parte dell'organismo, si trasformano 
in un unico composto causa dell'intossicazione. I sali di Pb. disciolti 
formano degli albuminati di piombo e pur tal fatto essi penetrano 
facilmente nella circolazione. 

Secondo le ricerche di HEUBEL, le ossa avrebbero la maggiore 
affinità per il Pb, verrebbe poi il rene, il fegato, il cervello, il midcllo 
ed in ultimo i muscoli. Hugonneucg antepone a tutti gli altri organi 
il fegato come anche LEWIN. 

Ad ogni modo, la maggioranza degli AA ritiene ‘appunto questo 
organo sede preferita del metallo che ci occupa. 

Nei inici sperimenti per la ricerca del piombo fu adoperato il 
metodo del SICCARDI, con qualche lieve modificazione. T,'organo, 
escissc rapidamente, veniva sezionato al microtomo congelatore 
e tenuto per mezzo’ra in alcool a 70° in cui veniva fatto gorgoliare 
H?S, poi disidratato in alcool assoluto e colorato debolmente con 
carminio boracico. Montavo, dopo aver nuovam.nte disidratato, 
in balsamo di Canada. 

Io ho voluto sperimentare anche un metodo di fissazione € 
dimostrazione del Pb. nell'animale, sorpreso, per cosi dire, in piena 
vita, in modo da escludere modoficazioni postmortali nella distribu- 
zione del metallo. 

Ecco come procedeva ` allanimale trattato con Pb. iniettavo 
nella giugulare solfuro d'ammonio purissimo, in ragione di due c.c. 
per ogni cento grammi di peso dell'animale, i1 quale dopo alcuni 
minuti moriva. $ 

Ma, sperimentando ulteriormente, sonc riuscito ad iniettare 
per la via sottocutanea, ed a più riprese, un c. c. di solfuro dammonio 
in soluzione al Io ”;,, per ogni cento gr. di animale, dosi queste ben 
tollerate. Gli animali così trattati erano'saerificaü 24 ore dall'ultima 
iniezione di solfuro di ammonio. 

Gli organi di essi all'autupsia si mostravano colorati i in nero, in 
special modo il fegato, colore peró che scompariva per trattamento 
con acido nitrico o acqua ossigenata per l'ossidazione del solfuro di 
Pb. in solfato. 

I pezzi erano fissati in alcool assoluto, imparaffinati e colorati 
debolmente con carmino. 

I vari passaggi delle sezioni venivano fatti in recipienti rigo- 
rosamente puliti e con liquidi ogni volta rinnovati. 

Ho fatto inoltre sempre esperimenti di controllo: ho iniettato 
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cioé solfuro di ammonio in animali normali, ma non sono riuscito mai 
a mettere in evidenza granulazioni nerastre di solfuro. Né tale reperto 
ho riscontrato in animali intossicati acutamente o in forma cronica 
con piombo ma senza trattamento con solfuro di ammonio. 

Ho fatto a più represe questa osservazione di controllo, ma 
neanche nel fegato mi é riuscito scorgere granuli di Pb., e non ho 
potuto, quindi, confermare le ricerche di RONCATO e SICCARDI, i 
quali, negli animali intossicati anche all'infuori di ogni trattamento 
con solfuro di ammonio, avrebbero trovato piombo allo stato libero 
nelle cellule di KUPFER, in quanto queste possederebbero, secondo 


gli AA, grande potere riducente per i sali di Pb. 


Ricerca dell' Adrenalina. 


Inoltre, pur non avendo riscontrato come diró più innanzi, gravi 
alterazioni a carico della sostanza midollare delle capsule surienali 
sugli anima'i intossicati, riferendomi al concetto oramai acquisito 
alla scienza che puó esservi alterazione funzionale degli organi in 
paro'a, anche senza visibili alterazioni istologiche (PENDE, PEPERE), 
ho voluto ricercare l'adrenelina nelle capsule surrenali degli animali 
in esperimento. | 

Tale ricerca é di alto interesse, giacchè, come è noto, é stato 
tutto il quadro morboso del saturnismo ricondotto ad un’iperfun- 
zione della midollare dei surreni, non esclusa la nefrite ‘nterstiziale 
che si suole riscontrare nei vecchi saturnini. 

' Il Vaquez è sostenitore autorevole dell’ ipersurrenalismo in tale 
avvelenamento e riconduce a questo anche le manifestazioni eclamp- 
siche della gravidanza. 

Anche per la ricerca dell'adrenalina abbiamo una infinità di 
metodi istochimici, colorimerici e biologici. 

Ho messo da parte i due primi perchè infidi e troppo poco sensi- 
bili per essere applicati alle surrenali di cavia, e mi son servito di 
quello biologico. 

Riassumo come procedevo nell’esperimento. 

Ucciso l'animale del quale si cercava l'adrenalina, rapidamente 
ne prelevave le capsule surrenali che, private con ogni cura, dei 
tessuti circostanti, erano pesate. Tagliuzzate, le pestavo con poco 
polvere di quarzo in un piccolo mortaio di porcellana, aggiungendo, 
poco a poco, soluzione fisiologica sterile sino e 10 c.c. Addizionavo 
inoltre 20 goccie di glicerina anidra e lasciavo la sottile emulsione 
inghiaccia ed al buio per circa 24 ore. Dopo filtravo su carta bagnata 
con soluzione fisiologica. | 

Col medesimo procedimento erano preparati gli estratti delle 
surrenali di cavie normali, di eguale peso e sesso di quelle intos- 
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sicate, € tenute per parecchio tempo nelle stesse condizioni di ambiente 
e di alimentazione. 

Ottenuto. cosi gli estratti preparavo la carotide di un cane da 
un lato e la giugulare dal lato opposto, isolando entrambi i nervi 
vaghi. La carotide era innestata al manometro per la misura della 
pressione, usando nel raccorde soluzione satura di solfato di Mg 
come anticoagulante. Il tracciato: era preso mediante un grande 
chimografo a carta continua. 

Iniettavo inoltre al cane poco tempo prima dell’esperimento 
un cgr di cloridrato di morfina, ed allorquando tutto era pronto per 
prendere la pressione, recidevo i vaghi. 

Pieso così il tracciato normale dopo vagotomia, iniettavo nella 
giugulare l'estratto delle surrenali dell'animale normale e dopo 
cinque minuti, allorquando la pressicne era tornata alla norma, quello 
delle surrenali dell'animale intossicato, sempre con la medesima. 
velocità. | 

Misuravo poi la differenza di pressione in mm. di Hg., prendendo 
la media delle minime e delle massime. 

Ho avuto con tale procedifmento che, in massima, è quello 
adoperato dal Tschedoksaroff nelle sue ricerche, dei tracciati 
nettissimi, e mai, malgrado il taglio dei vaghi è stato necessaria la 
respirazione artificiale. 

Inoltre come già ho detto, ho fatto gli estratti diluendoli con 
la stessa quantità di soluzione fisiologica, e non proporzionalmente 
al peso delle capsule perchè, come è noto, (PEPERE) le surrenali in 
ispecie, possono andare incontro a mutamenti di volume e di peso 
che non vanno di pari passo al loro comportamento funzionale. 

Il PEPERE, molto a ragione, a tal proposito, ricorda come lo 
stato della trama connettivale influenzi questi caratteri grossclani 
degli organi. 

I reperti anatomo patologici dei diversi animali, sostanzialmente 
simili, sono stati da me raggruppati. | 


In una prima serie di ricerche, ho studiato l'azione dell’ acetato 
di Pb., dato a dosi alte, in modo da ottenere l'avvelenamento 
acuto. x 

Nei singoli animali ho preso in considerazione i principali organi, 
tralasciando lo studio del sistema nervoso il quale richiede metodi 
di indagine particolari. 

Inoltre, mi è sembrato opportuno considerare la curva del peso 
e quella della temperatura entrambe prese a giorni alterni. 

Per quest'ultima ho considerato le minime e le massime prima 
e durante l’esperimento. 
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Esperimento 1°, —- Femmina gr. 450 t media normale 38°3. 
27 = I = 923 5cgr. di Pb. acetato. 
30 — I = 923 L'animale muore. t media durante il trattamento 38° 3. Peso gr. : 4° 
Pb. totale 20 cgr. 


Esperimenw 29. — Maschio yr. 600. t media normale 38° 3. 
18 = 2 = 923 6 cgr. di Pb acetato. 
22 = 2 = 923 L’animale muore. t media durante il trattamento 38°, 5. Peso gr. 580 
Pb totale 30 cgr. 


Esperimento 3°. — Maschio gr. 175. t media normale 38°, 4. 
29 = 4 = 923 1/2 cgr. di Pb acetato. 
I = 5 = 923 L'animale muore. t media durante il trattamento 38°, 2. Peso gr. 170 
Pb totale 6 cgr. 


Esperimento 4°. — Femmina gr. 260. t media normale 38°, 5. 


d 
| 


5 = 5 = 923 2 1/2 cgr. di Pb acetato. 
9 = 5 = 923 L’animale muore. t media durante il trattamento 38°, 6. 
Peso gr. 240 Pb totale 12 e 1/2 cgr. 


Esperimento 5°. — Femmina gr. 250. t media normale 38°, 6 
7 = 5 = 923 2 1,2 cer. Pb acetato. 
IO = 5 = 923 l'animale é sacrificato per le gravi condizioni in cui si trova. t media 
durante il trattamento 38°, 5. Peso gr. 245 Pb totale 10 cgr. Pb acetato. 


Seguono gli esperimenti per la rlcerca del Pb dei tessuti. 


Esperimento 69. — Femmina gr. 300. 
= s = 923 L'animale riceve 5 cgr. di Pb acetato. 
12 = 5 = 923 L’animale è iniettato con sulfuro di ammonio in ragione di un cc. 
cento di peso. Pb totale 15 cgr. 


Infine i seguenti animali furouo usati per la determiazione del 
contenu oin adrenalina delie surrenali col metodo biologico su detto. 


Esperimento 7°. — Maschi o gr. 310. Trattamento come nell'esperimentto 6°. 


Infine i seguenti animali furono usati per la determinazione del contenuto in 
adrenalina delle surrenali col metodo biologico su detto. 


Esperimento 8°. — Femmina gr. 600. 
15 = 5 = 923 5 cgr. di Pb acetato. 
22 = 5 = 923 l/animale é sacrificato. Pb totale 30 cgr. 

Peso delle capsule surrenali gr. 1,20. 

Peso delle capsule degli animali di controllo, di e guale sesso e peso, gr. 0,50. 

I] cane che serve all’esperimento pesa Kg. 12. 

Pressione normale min. 142 mm. Hg. Pressione normale mass. 150 mm. Hg. 
Media eguale a 146 mm. Hg. 

Dopo Viniezione dell’estratto delle capsule surrenali normali: pressione min. 
160 min. Hg. 

Pressione mass. 192 mm. Hg. Media 176 mm. Hg. 

Dopo l'iniezione dell'estratto delle capsule surrenali degli animali trattati : 

Pressione min. 160 mm. Hg. 

Pressione mass. 170 mm. Hg. Media 165 mm. Hg. 
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Esperimento 9°. — Maschio peso gr. 550. 
16 = 5 = 923 Trattamento come nell'esperimento 8". 
24 = 5 = 923 L’animale é sacrificato. Pb totale 30 cer. Peso delle capsule surrenali 
gr. I. 
Peso delle capsule degli animali di controllo di egual sesso e peso, z:. 0,6^. 
I! cane che serve alla ricerca é di Kg. ro. 
Pressione normale min. r40 mm. Hg. 
Pressione normale mass. 148 mm. Hg. Media 144 mm. Hg. 
Dopo l'inoculazione dell'extratto delle capsule surrenali normali : 
Pressione min. 170 mm. Hg. 
Pressione mass. 200 mm. Hg. Media 185 mm. Hy. 
Dopo l'inoculazione dell'estratto delle capsule surrenali dell'animale trattato : 
Pressione min. 160 mm. Hg. 
Pressione mass. 168 mm. Hg. Media 164 mm. Hg. 


Ed esposto così gli esperimenti passo alla descrizione delle 
alterazioni macro e microscopiche riscontrate negli animali trattati. 


Reperto macroscopico. 


Tutti gli animali si mostrono denutriti. Quelli del 29 e 39 esperi- 
mento presentono di notevole una l'alopecia diffusa, ma non molto 
accentuata, quelli del 19 e .4° qualche zona sclerotica della cute nel 
punto di inoculazione dell'acetato di Pb. 

Al taglio, nella cavità addominale, non si scorge liquido ; il 
peritoneo, invece, sulla mamina viscerale, presenta numerosi granuli 
biancastri, facilmente staccabili, che toccati con una sottile bac- 
chetta di vetro, bagnata 1n solfuro di ammonio, passano rapidamente 
al nerc. Trattasi quindi, con sicurezza di residui di sale di Pb. non 
bene sciolto. 

Al taglio del torace. neile cavità pleuriche, notasi scarsa quantita 
di liquido citrino il quale é più abbondante invece nella cavità 


pericardica. 

Cuore. .— Replezione delle coronarie ; sangue molto denso; 
abbondanza di coaguli nelle cavita. | 

Pulmoni. .— Al taglio si mostrano edematosi e viene fuot un 


liquido sieroso, leggermente ematico. Non ho riscontrato né trombi 
nè infarti. 

Fegato. -— Volume normale, vescichetta biliare fortemente 
ripiena di bile densa, specie nell'esperimento terzo. 

Al taglio l'organo si mostra iperemico. 

Milza. — Anche essa iperemica, di volume aumentato. 

Intestine. — Emorragie diffuse della mucosa. 

Pancreas. — Niente di notevole. 

Rent. — Scollabile, senza difficoltà, la capsula fibrosa. 

Il volume può considerarsi normale. 

Al taglio la sostanza corticale si mostra fortemente iperemica ; 
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notansi emorrogie puntiformi. Appaiono ben distinte le piramidi 
del Malpighi. . 
Ipofisi. — Niente di notevole. 


Tiroide. — » » » 
Ovate. — » y » 
Surrenali. - Volume aumentato nel 1° e nel 49 esperimento 


‘ nel modo considerevole. La consistenza dell’organo è diminuita ; 
al taglio iperemia diffusa specie a carico della sostanza corticale. 


Reperto microscopico. 


Cuore. — Fibrocellule alterate per rigonfiamento torbido. I 
nuclei, talora, si mostrano in preda e fenomeni degenerativi, come 
picnosi, carioressi, diminuita colorabilità. la striatura delle cellule 
è tuttavia in gran parte conservata. Manca la degenerazione grassa 
ed il metodo del v. Gieson non mette in evidenza neoformazioni 
connettivali. 


Pulmone. -— Desquamazione dell’ epitelio alveolare : le cel- 
lule desquamate sono d'aspetto torbido, omogeneo, con nuclci 
in gran parte conservato. I vasi sono dilatati e ripieni di elementi 
ematici integri. La sezione dei bronchioli non mette in evidenza 
nulla di notevole. 


Fegato. — Questo si mostra profondamente alterato. I fatti 
degenerativi, generalmente, sono diffusi, ma talvolta sembrano 
raggruppati a zone, si nota: cellule completamente disfatte, con 
nuclei in carioressi ; cellule a prctoplasma rigonfio scarsamente colo- 
rate con nuclei talvolta vacuolizzati. Infiltrazione diffusa di elementi 
linfoidi, più intensa in prossimità delle vene centro — lobulari. Emor- 
ragie parenchimatose ed interstiziali molto evidenti. I vasi sono 
dilatati con tuniche però ben conservate. Non ho visto figure di cario- 
cinesi nè fenomeni di fagocitosi da parte delle cellule di KUPFER, 
le quali, solo talvolta, appaiono leggermente ingrandite. 

Col Sudan III e col v. Gieson non si osserva niente di notevole. 


Milza. —- Ciò che per prima colpisce l'osservazione è la quantità 
netevole di pigmento ematico, in parte libero e in parte fagocitato 
dai macrofagi. La porzione linfoide o polpa bianca è in parte note- 
vole ridotta in confronto al largo sviluppo della polpa rossa a funzione 
emocateretica esagerata. 

Solo dopo una osservazione prolungata si riesce a scorgere qual 
che cellula gigante, a tipo di mègacariocito, reperto normale in questi 
animali. 


Intestino. - - L'epitelio è talora desquamato. Oltre i fenomeni 
d'infiltrazione linfoide diffusa ed intensa, ed oltre qualche ruttura 
vasale, non sono riuscito a scorgere nulla di notevole. Così pure non 
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mi è riuscito osservare le figure cariocinetiche a carico delle cellule 
ghiandolari, reperto riscontrato dal LEWIN. 


Pancreas. -— Si osservano fatti di poca entità a carico di questa 
ghiandola. Vi é qualche emorragia diffusa,ma gli isolotti di Langherans 
sono ben conservati. 


Reni. — Glomerulite a tipo emorragico imponentissima. Infiltra- 
zione parvicellulare periglomerulare e intraglomerulare. Rigonfia- 
mento torbido e desquamazione a carico dell'epitelio dei canalicoli ; 
le lesioni canicolari non sono molto imponenti. 


Emorragie diffuse, più accentuate in corrispondenza dei glo- 
meruli, alcuni dei quali si mostrano .ripieni di pigmento ematici. 

I vasi sono iperemici ed i globuli rossi, in massima, conservati, 
Non si scorge degenerazione ialina né si nota, nel lume dei canalicoli, 
coagulazione di nessun genere. 


Ipofisi. -— Anche in quest'organo il fatto predominante è quello 
emorragico. Notansi stravasi di sangue considerevoli sia nel lobo 
anteriore che in quello posteriore. Le cellule eosinofile si mostrano 
piuttosto diminuite di numero. Si notano qua e là cellule a pro- 
toplasma torbido e a nuclei come rigonfi. 


Tiroide. — Questa ghiandola offre a considerare i seguenti fatti. 
Ció che innanzi tutto colpisce é una considerevole disuguaglianza 
fra i diversi alveoli, molto più marcata che in condizioni normali. 
Inoltre, (e ció potrebbe essere almeno in parte, artifizio di tecnica), 
la sostanza colloide cromofila é sempre scarsa e fortemente raddensata. 
L'endotelio degli alveoli é, talvolta, staccato e libero nella cavita 
al veolare stessa. Il tessuto connetivo, in diversi punti, è infiltrato di 
cellule linfocito simili. Si notano fatti di iperemia ed emorragia. Le 
arterie dilatate, non si mostrono alterate nella loro costituzione. 


Paratiroidi. — A carico di questi organi nulla di notevole. 
Emorragie piuttosto localizzate e fenomeni ben distinti di iperemia. 
Le cellule in genere sono ben conservate, fortemente colorabili. 


Testicoli. — E' diminuita in lievi grado la spermatogenesi. Negli 
animali in via di accrescimento é abbondante il tessuto interstiziale 
ciò che può ritenersi come fisiologico. Spermatoblasti e spermatociti 
scarsi. Il reperto in lipoidi non presenta nulla di caratteristico. 


Ovaie. — Nulla di notevole. 


Surrenali. — Le alterazione più cospicue sono date da fatti 
emorragici intensi per diapedesin ed anche per rexin. Le cellule della 
zona glomerulare hanno aspetto rgonfio e come edematoso. Fre- 
quente il reperto di cellule con protoplasma di aspetto spongioci- 
tario. I nuclei si mostrano talvolta poco colorati e raramente inper- 
colorati. 
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Nella zona fascicolata e reticolare si osservono gli stessi fatti, 
ma pitt accentuati nella fascicolata. 

Oltre le emoragie diffuse, non vi sono alterazioni degne di nota 
a carico della midollare le cui cellule si mostrano, in genere, 
integre. | 

Col v. Gieson non si pone in evidenza neoformazione connet- 
tivale. 

Appaiono invece nel primo, terzo e quarto esperimento aumentati 
i lipoidi della corteccia, mentre notansi diminuiti, almeno in lieve 
grado, negli altri esperimenti. 

Cute. — Iievi focolai d'infiltrazione parvicellulare nel derma. 

Facendo i preparati per la ricerca del Pb. con i metodi esposti 
precedentemente e negli animali a tale uopo trattati, ho ottenuti i 
seguenti risultati : 

Granulazioni nere ed abbondantissime nel fegato sia in corrispon- 
. denza del parenchima sia nel tessuto interstiziale. Più abbondanti 
mi sono sembrate in corrispondenza delle vene centrali lobulari. 

Granulazioni anche abbondanti nel rene, sia nel lume dei cana- 
licoli sia nella zona dei glomeruli. E/ la parte corticale quella che 
mostrasi cosparsa di solfuro di Pb. il quale manca, quasi del tutto, 
in corrispondenza della zona midollare. 

Granulazioni meno abbondanti, ma sempre evidenti, nella cute 
senza netta distribuzione ; abbondanti anche in corrispondenza 
delle fibro cellule cardiache e nelle tuniche muscolare dell’intestino. 

Molto rare invece esse appaiono nelle capsule surrenali, nelle 
quali si scorgono più numerose nella zona corticale. 

Negli altri organi esse sono rarissime e si mettono in evidenza 
solo dopo lungo ed accurato esame. 


Per quanto concerne la ricerca del'!noidi, nell'avvelamento 
acuto da noi considerate, possiamo ritenere che non vi sia nulla di 
notevole. 

La ricerca dell'adrenalina invece, pare abbia dimostrato una 
diminuzione, non notovole, ma costante ed apprezzabile, fatto questo 
già in messo rilievo da vari autori per altri avvelanamenti acuti. 


II. 


In una seconda serie di ricerche, ho voluto studiare, con 1 metodi 
sia esposti, le alterazioni indotte dall’ acetato di Pb. dato a piccole 
dosi e per lungo tempo, in modo da avere il quadro dell'avvele- 
namento cronico, simile a quello che si riscontra in patologia 
umana. 


Esperimento 10°. — Femmina gr. 175. t media normale 389,7. 
15 — I2 = 923 I Cyr. Ph. acetato, 
8 = 2 = 923 L'animale muore. t media durante il trattamento 389,4. Peso gr. 200 
Pb. totale 34 cgr. 
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Di notevole. --- Panoftalmite siuistra. 


Esperimento 11°. — Maschio gr. 170 t. media normale 38,7. 
I=I = 923 I cgr. Pb. acetato. 
I9 = 2 = 923 I'animale muore. t media durante il trattamento 38", 2. Peso gr. 210. 
Pb. 30 cgr. 


Esperimento 12°. — Femmina gr. 550 t media normale 38°. 
IS = 12 = 922 r Cyr. Pb. acetato. 
20 = I = 923 L'animale muore in convulsioni. La temperatura rettale presa durante 
il periodo convulsivo é di 26°, 

Durante l'esperimento temperatura media 355,2. Pesi gr. 370 Pb. totale 32 cgr. 


Esperimento 13°. — Femmina gr. 450. 
I5.- I2 = 922 I gr. Pb. acetato. 
27 — 2 — 923 Ivanimale è sacrificato perchè gravemente sofferente. t media durante 


il trattamento 359, 5. Pesi gr. goo Pb. totale 30 cgr. 


Di notevole. — Taeve alopecia diffusa. Iscara in corrispondenza 
dell'addome a destra. 


Esperimento 14°. — Femmina gr. 640. t media normale 38°, 2. 
I5 = I2 = 922 I cgr. Pb. acetato. 
1-- 2 = 923 L'animale comincia a presentare alopecia. 
9 — 4 = 923 I'animale muore, t media durante il trattamento 389,4. Peso gr. 540 


Pb. Totale 38 cgr. 


Di notevole. — Alopecia considerevole. 


Esperimento 15°. — Femmina gr. 550. t media normale 35°. 
I = 2 -: 923 I cgr. Pb. acetato. 


9 = 4 = 923 Ivanimale muore. t media durante il trattamento 38°, 3. Peso gr. 500 Pb. 
Totale 30 gsr. 


Esperimento 16%. — Maschio gr. 550. t media normale 355,4. 
IS = I2 = 922 1 cgr. Ph. acetato. 
29 = 923 Opocamento corneale dell'occhio destro con ulcera corneale centrale. 
149 = 4 = 923 L'animale muore. t media durante il trattamento 38°, 4.Peso Gr. 500. 
Pb. Totale 36 cgr. | 


| 


Di notevole. —- I faiti gia notati a carico dell'occhio destro. 
Esperimento 179. — Maschio gr. 200. t media normale 455,3. 

24 = II == 922 I cgr. Pb acetato. 

I = 2 = 923 (dopo otto egr. di Pb. acetato) comincia la apocia diffusa. 

S = 2 = 923 L'animale muore t media durante il trattamento 489. Peso gr. 210 Pb 


Totale 15 cgr. 


Di notevole, è Alopecia diffusa. 
Esperimento 18°. — Femmina gr. 200 temperatura media normale 489,2. 


24 = 12 = 923 1 cgr. Pb. acetato. 
9= 2 — 923 L'animale muore. t media durante il trattamento 375,4. Peso gr. 210Pb. 
Totale 18 cgr. 
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Per la ricerca del Pb. ho eseguito il metodo gia esposto trat- 
tando quattro animali, due femmine e due maschi alcuni in via di 
sviluppo altri gia adulti. Non riporto il protocollo degli esperimenti 
giacché 1 risultanti riguardanti la distribuzione del Pb. sono stati del 
tutto simili a quelli ottenuti nell'avvelamento acuto. 


Si procede alla ricerca dell'adrenalina nelle capsula surrenali, 
gli animali avvelenati cronicamente, con le norme già espeste. 


Esperimento 23°. — Femmina gr. 670. 
I5 = I2 = 923 1 cer. Pb. acetato. 
9 = 4 = 923 L'animale è sacrificato. Pb. totale yo cgr. 
Peso delle capsule surrenali gr. 1. 
Peso delle capsule surrenali degli animale di controllo gr. 0,50. 
Il cane che serve all’esperimento peso Kg. 10. 
Pressione normale minima 140 mm. Hg. 
Pressione normale massima 148 mm. Hg. 
Pressione normale media 144 mm. Hg. 
Dopo l'iniezone dell'estratto delle capsule surrenali normali : 
Préssione minjma 158 mm. Hg. 
Pressione massima 190 mm. Hg. 
Pressione media 174 mm. Hg. 
Dopo l'iniezione dell'estratto delle capsule surrenali dell'animale trattato : 
Pressione minima 160 mm. Hg. 
Pressione massima 200 mm. Hg. 
Pressione media 230 mm. Hg. 


Esperimento 24°. — Maschio gr. 600. 
25 - 12 = 923 I cgr. Pb. acetato. 
14 = 4 = 923 Ivanimale è sacrificato. Pb. Totale 34 cgr. 
Peso delle casule surrenali gr. 1,8. 
Peso delle capsule surrenali dell’animale di controllo gr. 0,48. 
Il cane che serve alla ricerca pesa Hy. 13. 
Pressione normale minima 140 mm. Hg. 
Pressione normale massima 140 mm. Hg. 
Pressione normale media 142 mm. Hg. 
Dopo l'iniezione dell'estratto delle capsule surrenali normali : 
Pressione minima 160 mm. Hg. 
Prssione massima 170 mm. Hg. 
Pressione media 165 mm. Hg. 
Dopo l'iniezione dell'estratto delle capsule surrenali dello animale trattato. 
Pressione minima 180 mm. Hg. 
Pressione massima 200 mm. Hg. 
Pressione media 240 mm. Hg. 


Esposti così gli esperimenti, riferisco le alterazioni anatomo 
patologiche riscontrate negli animali trattati. 
Reperto macroscopico. 


(Gli animali si mostrono considerevolmente denutriti. Alcuni 
di essi, come gia si è riferito, presentomo alopecia, sempre diffusa, 
senza speciali loclizzazioni. 
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Al taglio della cavità addominale non si pone in evidenza liquido 
di sorta. 

Il peritoneo ha perduto, nella sua faccia viscerale, la lucentezza 
e talvolta presenta aderenze con gli organi vicini. 

Manca altresì liquido nelle pleure e scarsissimo ve n'é nel peri- 
cardio. 


Cuore. — Si nota qualche macchia tendinea. Volume aumen- 
tato ; l'ipertrofia è localizzata specialmente al ventricolo sinistro. 
Pulmoni. — Al taglio, anche in questi animali come in quelli 


avvelenati acutamente; fatti d’edema. 

Fegato. — Volume alquanto ridotto ; tale riduzione è più apprez- 
zabile negli animali più a lungo trattati. Al taglio consistenza aumen- 
tata e fatti iperemici diffusi. 

Vescichetta biliare ripiena di bile densa. 


Intestino. — Niente di notevole. 
Pancreas. — » » 
Reni. — Volume eet diminuito, capsula fibrosa tal- 


volta aderente. Al taglio sembra ridotta la sostanza corticale. Notansi 
qua e là, emorragie puntiformi. 


Milza. — Aumentata di volume talvolta considerevolmente ; 
aumentata é pure la consistenza. 
Surrenali. — Aumento di volume considerevole e constante. 


La consistenza é piuttosto diminuita. Al taglio si nota iperemia 
diffusa, specie della corticale. 
A carico degli altri organi, macroscopicamente, niente di notevole. 


Reperto microscopico. 


Cuore. — Fibro-cellule a protoplasma spesso omogeneo e pallido. 
I nuclei presentano talora fenomeni degenerativi come cariolisi e 
carioressi. 

Col v. Gieson si mette forse in evidenza una lievissima prolifera- 
zione connettivale. 


Pulmoni. — Le alterazioni riscontrate possono riteneri simili- 
a quelle dell’avvelenamento acuto. 
Fegato. — Iperemia ed emorragie diffuse. Infiltrazione linfo- 


citosimile interlobulare e perivascolare. 

Cellule a protoplasma d'aspetto omogeneo con nuclei frammen- 
tati o vacuolizzati. Anche la colorabilità di questi é modificata prc- 
fondamente : alcuni sono ipercolorati, altri quasi incolon lasciano 
scorgere 1 nucleoli che, talvolta, appaiono come ipertrofici. 

Inoltre vi é anche una deformazione a carico dei nuclei i quali 
hanno perduto la loro forma rotonda per assumere invece, talora, 
quella irregolarmente fusata. 
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In qualche raro caso vi sono delle piccole zone, circoscritte, 
completamente necrotizzate. 

I vasi sono talcra dilatati. In quasi tutti gli animali le cellule del 
KUPFER si mostrano ingrossate, sporgenti nei capillari, talora con 
segni di cariocinesi. 

Negli spazi triangolari sono frequenti dei ver? focolat micloidi che 
talvolta sono considefevoli e del tutto caratteristici. 

Nell'insieme il tessuto connettivo interstiziale è piuttosto aumen- 
tato. Si può parlare dunque di fegato con tendenza alla sclerosi 
con atrofia e degenerazione del tessuto parenchimale ; e sopratutto 
di risveglio emopoietico, in rapporto probabile con la distruzione 
ematica grave dovuta al veleno (e nota per tanti studi), documentata 
anche dal reperto splenico da me avuto. 


` 


Milza. — Il reperto costante è quello di milza emolitica. Il 
pigmento ematico è abbondante nei macrofagi e fuori. 

In tutti gli animali appare ispessito il reticolo e, negli esperi- 
‘mento 14° e 16°, notansi sezioni trasversali di fasci connettivali in 
degenerazione ialina con nuclei in picnosi. 

In genere, l'apparato follicolare è ben conservato, sebbene, per 
cosi dire, sofocato dal largo sviluppo della polpa rossa ove si scor- 
gono fatti emocate1etici intensi con larga partecipazione delle cellule 
reticolo — endcteliali trasformate in macrofagi. 

Sono rarissime le culle giganti ; mancano completamente qui 1 
focolai di trasformazione mieloide, ccsi abbondanti nel fegato. 


Intestino. —  Infiltrazione diffusa e fenomeni desquamativi 
dell’epitelio. Fmorragie diffuse della mucosa e della sottomucosa. 


Pancreas. — Notansi notevolmente diminuiti gli isolotti del 
Langherans. L'epitelio e i tuboli ghiandolari sono, in genere, ben 
conservati. 

Reni. — Quantunque l'aspetto esterno ed anche i caratteri 
microscopici che esperrò, mostrino una sclerosi iniziale talvolta e 
tal' altra inoltrata, pure i fenomeni emorragici ed iperemici sono 
costanti e, come nell'avvelenamento acuto piü intensi a carico dei 
glomeruli. Questi, infatti, sono fortemente infiltrati di elementi 
cellulari linfocito simili. Alcuni di essi hanno perduto la loro forma 
quasi regolarmente rotonda e si mostrano come raggrinzati ; talora 
tra la capsula del BowMaxN ed il contorno del glomerulo v'è uno 
spazio occupato da elementi cellulari vari (leucociti, epiteli des- 
quamati) e da materiali coagulati ; tal'altia si ha l'impressione che 
la cavità capsulare si sia come obliterata per fatti di sclerosi iniziale 
del glomerulo. | 

Talera i vasi dei glomeruli, sia afferenti che efferenti, mostrano 
ispessimento delle loro tuniche, fatto messo meglio in evidenza col 
v. frieson. Con tale metodo si vede la proliferazione diffusa del con- 
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nettivo perivascolare e pericanalicclare più o meno accentuata a 
secondo della durata della intossicazione. 

Manca la degenerazione grassa e non vi sono focolai nieloidi. 

Nell'apparato canalicolare vi sono fatti diffusi di rigontiamento 
torbido e di degenerazione vacuola.e, nonchè, talora, di disfacimento 
granulare delle cellule. | 

La colcrazione vitale ha dato reperto non piivo di qualche 
interesse. ` 

Si sa come essa nel rene colori i canalicoli contorti di prim'ordine 
e non gia le anse ed i canalicoli contorti di second’ ordine, che sono 
considerati, più che altro, un apparato riassorbente ; e si sa come 
essa permetta, secondo le ricerche originali del Suzuki, la distinzione 
di tre porzioni (con una quarta di transizione al tratto discendente 
delle anse) nei canalicoli contorti di prim'ordine. 

Ora i vari veleni ad azione sul rene hanno elettività per tratti 
diversi del canalicolo ; ed è sopratutto da questo punto di vista che 
la colorazione vitale è oramai indispensabile nello studio delle lesioni 
renali sperimentali. 

Il Pb. nè da Suzuki nè da altri presi in considerazione, colpisce, 
secondo i miei esperimenti (eseguiti col triplanblau e non col carminio, 
ma gli effetti sono identici) in modo più spiccato il primo tratto o 
tratto prossimale del canalicolo concorto di prim'ordine ` questo, 
in breve, il succo dell’esperienze fatte con la colorazione vitale. 

Il Pb. si comporterebbe, da questo punto di vista, in modo 
analogo al tallio, secondo le ricerche in questo istituto svolte dal 
DOTTOR Dar COLLO. 


Si nota in questo gruppo di esperimenti che il trypanblau non di 
rado colora, in modo diffuso, cellule e nuclei dei canalicoli, specie 
del tratto prossimale in questione dei canaliccli principali : ciò che 
prova una lesione necrobiotica cellulare in via di svolgimento, per 
cui alla colorazione granulare normale si sostituisce una imbibizione 
protoplasmatica — nucleare uniforme col colore. 

Manca inoltre nei reni la degenerazine grassa e non vi sonofocolai 
mieloidi. 

Ipofisi. — Piccole emorragie ed iperemia diffusa. 

Con i comuni metodi si mettono in evidenza scarse cellule eosi- 
nofile ; sono abbondanti, quelle cromofobe. In qualche punto notasi 
la tendenza a formazione di cavità a contenuto colloide. Niente di 
notevole col v. Gieson; anche i lipoidi appaiono normali. 

Tiroide. .— Emorragie intracellulari diffuse. Evidentissima 
differenza di grandezza tra i diversi alveoli, alcuni dei quali sono 
ricolmi di sostanza colloide, altri completamente vuoci. In genere, 
vi sono le stesse alterazioni che abbiamo riscontrato nell avvelena- 
mento acuto. 

Voglio inoltre ricordare il reperto, in due casi, di notevoli 
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infiltrazione linfoide nella tiroide, tanto da richiamare alla mente il 

reperto analogo descritto in tirotossicosi dell'uomo ; in questi casi la 

colloide aveva un aspetto particolarmento ipocromatico e fluido. 
Scarsa la proliferazione connettivale. 


Paratiroidi. — Emorragie con fatti regressivi cellulari non dav- 
vero imponenti, ed anzi, questi ultimi, non sempre sicuri. 
Testicoli. .— Il processo della spermatogenesi mostrasi consi- 


derevolmente diminuito. In tutti gli animali, specie lo strato degli 
spermatociti e degli spermatoblasti, é come dissociato. Conservato 
appare lo strato basale ; le cellule interstiziali non sembrano 
aumentate di numero mentre i lipoidi di queste paiono un poco in 
aumento. 

Ovaie. — A carico di questi organi, oltre i fatti iperemici diffusi, 
non mi é riuscito scorgere altre alterazioni degne di nota. 

Surrenali. — Ispessimento della capsula fibrosa che mostrasi 
infiltrata di elementi cellulari ; scarse assai le emorragie sotto-capsu- 
lari. 

Zona glomerulare. — Rare emorragie ; cellule a contorno indeciso 
e d’aspetto torbido, come edematoso ` nuclei talora deformati ; 
rarissime figure cariocinetiche. 

La zona glomerulare é in taluni punti notevolmente ridotta c 
sembra quasi che la capsula sia a contatto colla zona fasciolata. In 
altri punti, invece, la glomerulare é ben sviluppata ed anzi offre 
cumuli di cellule addensate e compatte. 

Zona fascicolata. — Aspetto delle cellule nettamente spongioci- 
tario, con nuclei ben distinti che lasciono scorgere bene i nuclei. Rari 
fenomei regressivi a carico di alcune cellule che appaiono atrofiche, 
con nucleo picnotico, come raggrinzate. | 

Notevole, più che nella glomerulare, i fatti emorragici. 

Zona reticolare. — Oltre gli stessi fatti già riscontrato a carico 
dei precedenti strati notasi presenza di molto pigmento. 

La ricerca dei lipoidi mostra in tutta la corticale un’ abbon- 
danza notevole di essi, tanto da potersi parlare, secondo me, di un 
sicuro aumento rispetto alla norma. 

Zona midollare. — Niente di notevole oltre le emorraggie. 

Col metodo del v. Gieson, si pone in evidenza una neoformazione 
connettivale più o meno considerevole e ciò in rapporto alla durata 
dell'intossicazione. 

Cute. — Si notano diffuse infiltrazioni, specie intorno alle ghian- 
dole sebacee, e fatti desquamativi a carico dell'epitelio di queste. 

A spiegarmi poi la genesi della alopecia, avendo trovato già 
altri autori una spiccata affinità del Pb. per i peli, e considerando 
come la cute sia mezzo importante per la disintossicazione organica, 
ho voluto vedere se vi fosse eventuale eliminazione del Pb. per tale 
via, riferendomi ad una breve nota del CICCONARDI, il quale avrebbe 
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trovato eliminazione di tale metallo per la via cutanea in ammalati 
di saturnismo. 

A tale uopo, dopo aver lavato accuratamente con alcool il dorso 
di animali intossicati, lo spennellavo con solfuro di potassio puris- 
simo, facendo ogni giorno accurata osservazione degli animali cosi 
trattati. 

Ho sempre constatato, ora in modo netto, ora appena accen- 
nato, un’ abbrunimento del dorso per formazione, forse, di solfuro 
di Pb. 

Si tratta quindi di una alopecia tossica per azione diretta del 
veleno sul sistema pilifero, anche quando gli altri organi non ne 
slano ancora saturi, come opina CICCONARDI. 


III. — CONSIDERAZIONI GENERALI E CONCLUSIONI. 


Esposti cosl i risultati degli esperimenti eseguiti, cerchiamo 
di renderci conto di essi. 

Consideriamo dapprima l'avvelenamento acuto. 

In questa forma di intossicazione, la curva della temperatura 
non offre nulla d'importante a considerare. 

Vi sono delle oscillazioni, ma queste oltre a non presentare 
nessuno andamento uniforme, rientrono per la loro ampiezza e per 
confronto con quelle avute negli animali, normali nei limiti fisiologici. 
Anzi, RICHET riporta come normali variazioni di temperatura più 
ampie ancora di quelle da me riscontrate. 

La curva ponderale, allincontro, presenta una  scarsissima 
ma constante decrescenza del peso verso il terzo giorno dall'avve- 
lenamento. 

Un tale fatto é di facile interpetrazione allorquando si pensa 
che gli animali decedono in seguito ad intossicazione rapidamente 
mortale. 

Venendo allo studio delle alterazioni istologiche dei vari organi, 
possiamo dire che in essi non si riscontra nessuna particolare lesione. 
Tutto l'organismo è colpito dall'azione del veleno che, immesso a 
grandi dosi, produce fatti gravemente degenerativi e fenomeni emor- 
ragici in ogni organo, ma in diversa misura e ció in rapporto alla 
elettività per i diversi tessuti (organofilia) e alla funzione dell organo 
stesso. 

I] fegato e il rene sono quelli pitt gravemente colpiti, come 
dimostra del resto anche la ricerca del piombo nei tessuti. Questo, 
in armonia con tante precedenti ricerche, concorda col reperto in 
altri avvelenamenti metallici; ed é in rappoito con la funzione fissa- 
trice (RONCATO) o eliminatrice di questi organi. 

Ciò che merita d'essere considerata è la lesione renale, la quale 
é costituita essenzialmente da una glomerulite intensa e quasi esclu- 
siva. Vi sono, é vero, anche alterazioni a carice dell'epitelio delle varie 
sezioni dei canalicoli, ma queste, relativamente a quelle riscontrate 
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nell'appareechio glomerulare. appaiono scarse e di secondaria impor- 
tanza. 

A carico degli altri organi, come già ho detto, nulla di caratte- 
ristico. Le lesioni sono comuni alla gran parte delle intossicazioni 
acute, lesioni prodotte, cioè, quando l'organismo aggredito improvvi- 
somente e poderessamente, non ha nè mezz’ nè tempo per organizzare 
la sua difesa. 

Più impotanti sono le alterazioni che si riscontrano negli animali 
a lungo trattati, e ciò è ovvio, perchè l'organismo, può, data la som- 
ministrazione del veleno a piccole dosi, mobilitare le sue forse difensive 
contro la sostanza nociva. 

La curva della temperatura, anche in questi animali, non offre 
considerazioni importanti. 

Quella del peso, invece, si comporta in guisa diversa negli animali 
in via di sviluppo ed in quelli già adulti. Ne. primi, infatti, vi è un 
chiaro arresto di crescenza. 

Negli esperimenti 10° ed 11° ho adoperato animali nati nel 
laboratorio, dei quali conoscevo la data di nascita, mentre altn due 
cavictti dello istesso parto furono tenuti come controllo. Questi 
ultimi ebbero un accrescimento quasi doppio di quello degli animali 
trattati i quali rimascro piccoli e cachettici. Un tal fatto, che trova 
riscontro in clinica, e che non è esclusivo dell’intossicazione satur- 
nino, ma è stato riscontrato, per esempio, neell'avvelenamento 
cronico da tallio dai recenti autori ricordati e da Dar, Corro confer. 
mato, può interpefrarsi come espressione di debilitazione organica 
generale e non probabilmente, come effetto di lesione elettiva di 
ghiandole a secrezione interna interessate nello sviluppo corporeo. 

Negli animali adulti, invece, vi è una diminuzione del peso, 
graduale, la quale diventa più considerevole nell'ultimo periodo di 
vita dell'animale. 

E venendo ai singoli (li organi notiamo i seguenti fatti. 

A carico del cuore ipertrofia del ventricolo sinistro. Tale reperto 
si spiega allorchè si pensa che il piombo agisce sul tutto il sistema 
arteriose determinando, dapprima vasocostrizione, specie nel terri- 
torio renale, e poi sclerosi diffuse. Quindi a vincere l'ostacolo peri- 
ferico il cuore S'ipertrofizza, finché anche esso, per la lenta ma 
costante azione che il Pb. ha sulla fibra cardiaca, non si esaurisce. 

Anche nel fegato vi sono fatti degni di nota. 

Oltre le comuni alterazioni già riscontrate nello avvelenamento 
acuto, vi è un avviamento alla sclerosi o una sclerosi già in atto, 
con conseguente riduzione del tessuto ghiandolare. 

Vi sono inoltre focolai mieloidi multipli ed ingrandimento e 
forse proliferazione delle cellule del KUPFER, dalle quali probalbi- 
mente prendono origine 1 focolai micloidi stessi. 

Tali reperti trovano la loro spiegazione dato il modo d'agire 
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del piombo. Questo veleno, come da accurate e recenti ricerche, ¢ 
altamente emolitico. 

I focolai mieloidi quindi, gia osservati da altri autori e da qual- 
cuno descritti, con evidente esagerazione, come pseudo- - leucemia 
mieloide saturnina, sono fenomeni di difesa organica contro l’azione 
anemizzante della sostanza che colpisce profondamente gli orgari 
ematopoietici. 

Nella milza, invece, e contrariamente a ció che potrenimo aspet- 
tarci, oltre la considerevole emocateresi, non si notano focolai mieloidi, 
anzi sono piuttoso scarsi le cellule giganti, le quali, come è noto, si 
notano fisiologicamente in questo organo nelle cavie. 

La interpetrazione di un tale reperto potrebbe essere (sia detto 
con riserva) la seguente: data l'eccessiva attività splenica del pro- 
cesso emocateretico (basta osservare le sezioni anche superficialmente 
per vedere quanto esso sia davvero intenso), l'organo non é capace 
di assumere anche la funzione vicariante dell'emopoiesi, che, al 
l'incontro, é assunta dal fegato. 

Anche nella intossicazione cronica nei reni piedomina la 
lesione glomerulare; ma vi sono alterazioni dell'epitekio canali- 
colare, e, con la colorazione vitale, da me per la prima volta (per 
quanto so) applicata al rene da piombo, esse si localizzano princi- 
palmente nel primo tratto del canalicolo contorto di prim'ordine. 

Si hanno poi lesioni a tipo sclerotico-iperplastico delle arteriole ; 
e segni d'incipiente sclerosi. Non v'é nessun argomento per negare 
dunque un'azione diretta del piombo sul rene e per ammettere che 
le lesioni renali dipendano da un ipersurronalismo molto ipotetice. 

Per quanto riguarda le alterazioni delle ghiandole a secrezione 
interna, non avendo adoperato metodi particolari istologici non è 
possibile dire se e quali modificazioni esse possono subire dal punto 
di vista della loro funzione. 

Abbiamo tuttavia riscontrato, in modo apprezzabile, un aumento 
dell'adrenalina e dei lipoidi nelle surrenali regli animali trattati con 
piombo, pure essendo le modificazioni istologiche della midollare 
degli organi suddetti. 

L'interpretazione di tali reperti rimane dubbia. Diverse ricerche 
hanno affermata un’azione depurativa, antitossica delle surrenali, 
manifestandosi appunto, secondo alcuni autori, con un aumento 
dei lipoidi. 

Ma, come giustamente nota PEPERE, ancora non sappiamo in 
quale modo avverrebbe questa presunta depurazione, se sottraendo 
i veleni dal sangue o se formando lipoidi specifici. 

Egualmente incerta ed imprecisa è l'interpretazione dell aumento 
dell’adrenalina da noi rilevata e ritenuta dal Vaquez responsabile 
della complessa sindrome dell'intossicazione saturnina. ‘Tuttavia, 
con molta riserva, siamo propensi ad ammettere che sia l'aumento 
dei lipoidi che quello dell’adrenalina (quest’ultimo riscontrato solo 
nell'avvelenamento cronico) abbiano significato di difesa organica. 

Arch. Int. | ^. 19 
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La Commission internationale pour la standardisation des pro- 
duits biologiques, qui s'est réunie à Edimbourg en juillet 1923, sous 
les auspices de la Société des Nations, a recommandé d'effectuer dans 
différents laboratoires le dosage biologique des extraits hypophysaires 
du commerce en prenant comme base de comparaison l'extrait d'hypo- 
physe standard préparé par VOEGTLIN de l'Hygienic Laboratory, 
Washington. Cette commission demanda en outre de formuler, si 
possible, une technique pour le dosage de l'activité hypertensive des 
extraits hypophysaires. C'est pour répondre à ce voeu que nous avons 
entrepris les recherches que nous résumons dans le présent travail. 


A. — Préparation de la solution d'Extrait d'Hypophyse 
« Standard ». 


La poudre VOEGTLIN, obtenue en desséchant et en dégraissant le 
lobe postérieur de la glande hypophyse, d'aprés la technique de SMITH 
et Mc. CLOSKY (I), fut mise à notre disposition par H. H. DALE, et 
servit à la préparation de la solution aqueuse suivant la technique 
indiquée par les auteurs, à savoir: 10 mgrs de poudre sont mis dans 
un mortier en agathe et finement pul érisés; on ajoute, goutte à 
goutte, IO cc. d'une solution 1/400 d'acide acétique, tout en triturant. 
La solution opalescente est ensuite transvasée dans une éprouvette 
et chauffée jusqu'à ébulition, puis filtrée. On obtient de la sorte 10 cc. 
d'une solution limpide au millième d'extrait d’hypophyse ` d'après 
SMITH et CLOSKY, un milligramme de glande sèche correspond a 
sept milligrammes de glande fraiche. Signalons en outre que la poudre 
d'hypophvse a été conservée dans le vide au-dessus d'acide phospho- 
rique et que les solutions furent fraichement préparées pour chaque 
série d'expériences effectuées le méme jour. 
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B. Dosage biologique de l’activité vaso-hypertensive. 


I, augmentation de la pression sanguine, après injection intra- 
veineuse de l'extrait du lobe postérieur d'hvpophyse chez un animal 
in toto, est un fait bien connu. Toutefois on sait, HOWELL (2) l'a déjà 
signalé en 1898, qu'une première injection produit une élévation tres - 
nette de la pression sanguine, tandis que l'injection consécutive de la 
même dose produit une élévation de pression de beaucoup inférieure à 
la première. Pour certaines doses et dans certains cas, une chute de 
pression peut méme faire place à l'hypertension. Il résulte de ces 
faits que le dosage biologique de l'activité hypertensive des extraits 
hypophysaires par détermination de la réaction de l'appareil circula- 
toire total est incertain et peu fidéle. Plusieurs auteurs ont néanmoins 
tenté ce dosage ; ainsi HAMILTON (3) préconise de comparer l'activité 
hypertensive des extraits d'hypophyse en déterminant chez l'animal 
in toto la réaction hypertensive à la suite de l'injection intraveineuse 
de petites doses trés espacées. D'autres auteurs, tels BURN et DALE (4), 
disent que cette méthode ne leur a donné que des résultats peu con- 
stants. Désirant nous faire une opinion personnelle, nous avons répéte 
ce dosage dans une série d'expériences sur le lapin, le chat et le chien 
préparés de la maniéie suivante. L'animal d'expérience était décapité 
au préalable, afin de supprimer toute action cérébrale et bulbaire, la 
respiration artificielle entretenant la vie du tronc, on enregistre la 
pression sanguine à l'artére crurale et les injections de l'extrait d'hypo- 
physe se font par la veine saphéne externe ou fémorale. Sans entrer 
dans les détails de ces expériences, celles-ci nous ont conduit aux con- 
clusions suivantes : 

a) linjection intraveineuse d'une dose d'extrait d’hypophyse qui 

ne produit qu'une faible élévation de pression sanguine, ne peut étre 
utilisée comme dosage comparatif suffisamment précis. 
! b) Vinjection intraveineuse d'une dose plus élevée qui produit 
une hypertension plus grande, si elle est répétée, méme aprés une 
heure d'intervalle, ne détermine plus qu'une élévation de pression 
sanguine de beaucoup inférieure à la premiére ; l'hypertension est 
méme précédée fréquemment d'une hypotension quifait genéralement 
défaut lors de la premiére injection. Seule la premiére injection peut 
donc nous donner une idée et une indication sur l'activité hvpertensive 
d'un extrait d’hypophyse donné; d'où nous concluons : 

c) il nous paraít impossible de pouvoir utiliser, méme chez l'ani- 
mal décapité, la inéthode des injections intraveineuses successives 
d'un extrait d'hypophyse pour déterminer comparativement sur le 
méme animal son activité hypertensive. 

Devant cet état de choses, déjà signalé par d'autres auteurs et que 
nous confirmons, il fallait donc s'adresser à une autre technique. 
Pour pouvoir comparer l’action vasculaire de différents extraits 
d'hypophvse ib était besoin de simplifier le réactif biologique en 
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excluant le cœur et d'augmenter la sensibilité du test vasculaire de 
facon à pouvoir comparer l'activité de petites doses dont l'action 
serait fugace et n'altérerait point la sensibilité des réactions vascu- 
laires ultérieures. A cet effet, nous nous sommes adressé à une 
technique de perfusion que nous avions eu l'occasion d'élaborer 
antérieurement en vue de recherches d'un autre ordre (5). Cette 
méthode comprend essentiellement les trois parties suivantes : 





= 


Figure 1. — Dispositif de Perfusion. 


pour régler la perfusion. ;: manometre à eau. 5: tube en spirale pour chauffer le 
liquide de perfusion. 6: canule avec thermomètre latéral. 7: bout céphalique de 
7 p 


l'artère carotide. 8: bain-marie. 9 : manchon en verre dans lequel circule l'eau chaude 
qui s'écoule par 10; tube d'écoulement de l'eau chaude du thertuorégulateur. 


1-2 : fiacous de Mariotte qui maintiennent la pression constante, r1'—2'— 3. vis 
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1° La téte d'un lapin isolée du reste du corps au point de vue « cır- 
culation ». A cet effet, chez le lapin anesthésié, on isole, au niveau du 
cou, les deux carotides et les deux veines jugulaires externes. La 
carotide et la jugulaire d'un côté sont liées ; de l'autre côté le bout 
céphalique carotidien est relié à la canule de perfusion (7 fig. 1) et le 
bout céphalique de la jugulaire à une canule d'écoulement. I,’animal 
est ensuite saigné à blanc ; le sang est défibriné, dilué au quart par du 
Ringer et porté dans les flacons de Mariotte (1 & 2) pour servir de 
liquide de perfusion. Puis une incision transthoracique met le cœur à 
nu et on pose une ligature en bloc sur sa base autour de tous les 
vaisseaux cardiaques. Cette ligature 9 pour conséquence de limiter 
la perfusion exclusivement à la téte et principalement à une moitié, 
le liquide infusé par la carotide (7) s'écoulant, en effet, exclusivement 
par la jugulaire correspondante. 

29 Un dispositif de perfusion (fig. 1) : celui-ci est analogue à ceux 
utilisés pour la perfusion d'organes isolés. Il comprend : a) des réci- 
pients à pression constante (1 & 2); b) un tube en spirale (5) avec 
manchon (9) oü circule, en quantité réglable, de l'eau chauffée (8) 
afin de pouvoir régler la température du liquide de perfusion. Dans la 
canule amenant le liquide de perfusion à la carotide, se trouve la 
cuvette d'un thermomètre latéral (6). 

39 Un manometre à eau; il est constitué par un tube en U (4) 
renfermant du Ringer et greffé latéralement sur la partie supérieure 
du tube « carotidien ». C2 manométre permet d'observer et d'annoter 
toutes les modifications de la pression artérielle dans la tête perfusée. 
Lorsqu'cn a soin d'employer comme liquide de perfusion du sang dé- 
fibriné et dilué au quart avec la solution de Ringer, oxvgéné, de Ph 
noimal, à la température de 39° et sous une pression moyenne de 70- 
80 cm. d'eau, cette technique permet d'observer en détail l'action 
vasculaire des substances pharmacodynamiques injectées dans Je 
tube de perfusion au-dessous de la vis 3 ; ainsi le liquide injecté se 
mélange à une petite quantité de liquide de perfusion, pénétre 
dans la carotide à la température indiquée par le thermomètre (6) ; 
il agit sur le réseau vasculaire de la téte, mais il est Javé aussitót par 
le liquide ne renfermant plus trace de la substance injectée. 

Les avantages de cette méthode de perfusion chez un mammifère 
nous paraissent étre entre autres: la rapidité avec laquelle on peut 
remplacer la circulation naturelle par la circulation artificelle ; la 
richesse de vascularisation dela région perfuséee et comme conséquen- 
ce, sa sensibilité aux agents pharmacodynamiques à action vascu- 
laire; la sensibilité du manomètre à eau qui accuse immédiatement les 
réactions vasculaires les plus minimes et permet leur comparaison. 
De tout ceci il résulte qu'on peut ainsi, gráce à cette technique, enre- 
gistrer et mesurer l'action vasoconstrictive périphérique de trés petites 
doses d'extrait hypophysaire ; la dose étant trés petite et rapidement 
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enlevée, la réaction vasculaire est fugace, le retour à Ja pression 
normale de perfusion se fait rapidement et on peut ainsi répéter, sur 
une méme préparation, plusieurs injections et comparer l'activité 
vasohypertensive de divers extraits d'hypophyse. 

Voici, à titre d'exemple, la marche générale d'un dosage biolo- 
gique d'aprés cette méthode. La téte étant isolée et la pression de 
perfusion étant réglée à 70—80 cm. d'eau du manométre, on injecte, 
en piquant l'aiguille de la seringue à travers le tube en caoutchouc de 
la canule carotidienne, 0,1 cc. de la solution 1/1000 ou 1/1500 de 
l'extrait hypophysaire « standard ». Il en résulte une vasoconstriction 
dans la région perfusée de la téte et le manométre à eau monte aussitót 
jusquà un maximum; reste quelques secondes en plateau, puis re- 
descend ; on note le maximum de pression atteint par le manométre 
qui est d'environ 8—15 cm. Aprés le retour du manométre à la 
pression de départ ou aux environs de celle-ci, on attend environ cinq 
minutes et puis on injecte une quantité telle du produit d'hypophyse 
à doser, de façon à obtenir, si possible, une réaction vasculaire hyper- 
tensive d'une intensité sensiblement égale à celle obtenue avec l'ex- 
trait « standard ». $i la premiére injection de l'extrait hypophysaire à 
doser donne une hypertension trop faible ou trop forte, on répéte une 
deuxiéme, ensuite une troisiéme injection, etc., avec des doses diffé- 
rentes ; c'est une question de tátonnement qu'on réussit d'autant plus 
rapidement qu'on est plus entrainé dans ce genre de dosage. Il est 
bon de recommencer un nouveau dosage sur une deuxiéme préparation 
si des injections répétées ou une perfusion prolongée ont trop diminué 
la sensibilité de la premiére. On peut, en effet, contróler le degré de 
sensibilité vasculaire d'une téte isolée en réinjectant la méme dose 
d'extrait hypophysaire «standard»; la réaction vasohypertensive 
doit être la méme à 15%, près. D’ autres part les réactions vasculaires 
enregistrées après ui injections faites à un intervalle rapproché 
sont toujours comparables, c'est pourquoi nous faisons une première 
injection de l'extrait «standard», puis une injection du produit hypo- 
physaire à comparer, ensuite une nouvelle injection « standard » 
suivie d'une nouvelle injection de produit à doser, et ainsi de suite ; 
nous comparons deux à deux les réactions vasohypertensives. Remar- 
quons également qu’une action vasculaire trop intense, c'est-à-dire 
+ 20cm.d'eau au manomètre, est le fait d'une dose relativement trop 
forte d'extrait hypophysaire, car elle diminue notablement la sensibi- 
lité vasculaire de la préparation perfusée. Il est donc indiqué de com- 
mencer le dosage d'une préparation à activité hvpertensive encore 
inconnue par l'injection d'une petite quantité et d'aller ensuite en 
augmentant. 

Lorsqu'on a ainsi fixé l'action vasohypertensive exprimée en cm. 
d'eau du manométre d'une part pour une quantité déterminée de la 
préparation hypophysaire «standard», d'autre part pour la prépara- 
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tion d'hypophvse dant on veut doser l'activité; on rapporte ces chif- 
fres à l'unité de poids de la glande sèche. Ensuite la valeur de 
l'extrait « standard » étant égale à 1000, la valeur de l'extrait hypo- 
physaiie étudié est calcuiée dans Je méme rapport. 

C'est en employant cette technique que nous avons déterminé 
l'activité vaso-hypertensive de huit préparations d'hypophyse du 
commerce. 

Nous donnons ci-dessous les résultats obtenus : 


Résultats des dosages. 


Hypophyse « À » 


0,15 mgr. de standard sec donne une hypertension de 9,9 cm. 
d'eau. 


9,9 


, 


06 





1 mgr. standard sec donne 


2,0 mgr. de glande fraiche « A » donne une hypertension de 9,8 cm. 
8 
1 mgr. de glande séche « A » donne DTT? = 34,3 


Si standard = 1000 
Produit « A» == 519,4 


c'est-à-dire qu'à doses égales le Standard possède une activité hyper- 
tensive approximativement double de celle du produit « A ». 
Hy pophyse « B » 

0,1 mgr. de standard sec = 8,8 cm. 

I mgr. standard sec = S. — 88 


, 


2,0 mgr. produit « B » frais = 6,0 cm. 


TER 6,0 X 7 
I mgr. produit « B » sec = Duc du 
Si standard = 1000 
Produit « B » = 238,6 
Hvpophvse «C» 
0,1 mgr. de standard sec = 12,0 cm. 
I2,0 
I mer. de standard sec = —— = 120 
O,I 
20 mgr. produit « C » frais = 14,0 cm. 
| i I4 X 
I mer. produit «Cr sec = SH — 4,9 
20 l 


Si standard --- 1000 
Produit «C» = 41,9 
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Hypophyse « D» 


0,1 mgr. de standard sec == 19,0 cm. 


I 
I mgr. de standard sec = — == 190 
O 


40 mgr. produit « I) » frais = 5,0 cm. 
5 X 7 








1 mgr. produit « D » sec — 30 = 0,875 
Si standard = 1000 
Produit « D » — 4,5 

Hypophvse « E » 
0,1 mgr. de standard sec = 9 cm. 
I mgr. de standard sec = = == 90 
2,5 mgr. produit « E » frais = 8 cm. 2 
I mgr. produit « E » sec = i free 22,4 
Si standard = 1000 | 
Produit « E» = 248, 9 

Hypophyse « F» 
0,1 mgr. standard sec = Io cm. 
I mgr. standard sec = E ns 100 : 
6 mgr. produit « F » frais = 8 cm. , 
I mgr. produit « F » sec = : - Le 9,33: 


Si standard, 1000 


Produit «F» = 93,0 


Nous avons examiné en outre deux produits « G » et « H » dont 
l'activité s'est montrée trés minime ; leur action vasculaire était 
quasi nulle aux doses fortes injectées comme pour le produit « D ». 
Ces produits ont donné les résultats comparatifs globaux suivants : 


Produit «G» = "4,44 
Produit « H» = 0,725 
Standard === 1000 
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TABLEAU RECAPITULATTE, 









| : Mgrs de glande | Mgrs de glande 

















Ä Valeur ' fraiche par cc. | fraiche par cc. 
| comparative d'aprés | d'aprés 
le fabricant | nos dosages 
| | 
Standard étant =: | 1000 | — | — 
Hypophvse «A» = | 510, | 200 (104 
» «B» — | 238,60 | 200 | 47,8 
» «C» = | 41,0 | 250 | 10,2 
» «D» - 4,5 | 200 0,9 
» «ER» = 248,9 | 200 49,8 
» «Po = 93,0 | 200 18,6 
» «Go = 4,44 200 0,88 
» «Hu : 0,723 | 250 0,198 


Ajoutons que les produits « G » et « H » se sont également montrés 
quasi inactifs sur la pression sanguine de l'animal in toto, par contre 
le produit « A » était trés actif et le produit « B » moins actif. La com- 
paraison de l’activité hypertensive de ces quatre produits hypophy- 
saires sur l'animal în foto permet ainsi de confirmer, dans ses grandes 
lignes, les résultats obtenus avec la technique de perfusion que nous 
avons employée. 

Le tableau récapitulatif ci-dessus est suffisamment suggestif par 
lui-méme et ne demande pas delongs commentaires, il démontre que 
le produit hypophysaire commercial le plus actif, c'est-à-dire « A » est 
de moitié moins actif que le Standard, que « B » et « E » valent le quart, 
«F » le dixième et que «C», « D», « G» et « H » sont plus de dix fois 
moins actifs et doivent, sans aucun doute, étre considérés comme 
insuffisants au point de vue thérapeutique. 

Comme les dosages des produits hypophysaires démontrent qu'ils 
différent trés notablement au point de vue de leur action vasculaire, 
la question se pose aussitót: jusqu'à quel point le pouvoir vasocon- 
stricteur de ces produits examinés est-il en rapport avec leur activité 
ocytocique? La question est d'autant plus intéressante et importante 
que plusieurs auteurs, tels ROTH, BURN, DALE et DUDLEY ont émis 
l'opinion que l'action hvpertensive et l'action utérine seraient dues à 
deux principes différents. S'il en est vraiment ainsi, la détermination 
du pouvoir hypertensif d'un produit hvpophysaire ne pourrait servir 
à mesurer son pouvoir ocytocique. Cette question présente donc un 
intérét théorique et pratique ; c'est pourquoi nous avons institué une 
série de dosages des mémes extraits hypophysaires au point de vue de 
leur activité sur l'utérus isolé de cobaye. 
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C. -- Dosage biologique de l'activité ocytocique. 
TECHNIQUE. 


La technique fut essentiellement celle employée et décrite par 
Burn et DALE. Elle comprend les parties principales suivantes. (fig. 2). 





Figure 2. — Schéma du thermostat d'aprés DALE, LAIDLAW et BURN. 


1: statif. 2: tube en verre avec crochet muni d'un pertuis inférieur pour le 
passage de l'oxygéne. 3: utérus isolé. 4: levier inscripteur. 5: manchon en verre 
plongeant dans le bain du thermostat et renfermant le Ringer. 6: thermostat en 
cuivre. 7 : cylindre en plomb à ouverture extérieur. 8: lampe à filament de carbone 
pouvant glisser dans le cylindre en plomb. 9: tube muni d'un robinet à double voie 
qui permet l'écoulement et le remplacement du Ringer du manchon 5. 


APPAREIL. 


Il se compose d'un thermostat rond, en cuivre, de 20 cm. de 
hauteur et de diamètre (6). Un cylindre en-plomb (7) est soudé dans 'a 
partie inférieure du thermostat; dans ce cylindre on peut faire glisser 
une lampe à filaments de carbone (8). La chaleur dégagée par cette 
lampe se communique au cvlindre et à l'eau du bain. La température 
peut étre réglée aisément à 37° en enfoncant ou en retirant plus ou 
moins la lampe électrique dont la tige est mobile. Une ouverture à la 
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partie centrale du fond du bain laisse passer le tube (g) d'un cylindre 
en verre de 15 cm. de hauteur et 4 cm. de diamètre ; ce tube est relié 
avec des flacons renfermant la solution de Ringer déjà maintenue à la 
température moyenne de 389, un robinet à double voie ou un tube en E 
permet ainsi d'effectuer successivement soit l'écoulement du Ringer 
renfermé dans le cylindre du thermostat, soit l'introduction d'une 
solution fraiche. Tout l’apparcil se trouve fixé sur une planche en chêne 
sur laquelle sont fixés des statifs (1). 


UTÉRUS. 


Nous nous sommes servis de l'utérus vierge de jeune cobaye non en 
période de rut et d'un poids de 250 à 350 gr. L'animal est tué par 
saignée, aprés incision abdominale on lui reséque une des cornes uté- 
rines sur la totalité de sa longueur et on la porte aussitôt dans le Ringer. 
Le thermostat étant réglé d'avance, on fixe l'utérus (3) d'une part à 
l'extrémité d'un tube en verre recourbé (2) muni d'un petit pertuis 
pour le passage de l’oxygene; d'autre part par l'intermédiaire d'un fil 
au levier inscripteur convenablement équilibré et chargé (4). 


RINGER. 


La solution fut préparée suivant la formule indiquée par BURN et 
DALE comme étant la plus favorable pour ce genre d'expérience, 
à savoir: NaCl: 0,9; KCl: 0,042; CaCl,: 0,024; NaHCO, : 0,05; 
MgCl, : 0,0005; glucose : 0,05 ; Eau distillée sur verre 100 cc. 


Détails d'un Dosage. 


Lorsque la corne utérine, qui se trouve plongée dans le Ringer du 
thermostat, s'est complètement relâchée, ce qui se produit en moyenne 
après 15 à 20 minutes. On ajoute aux 150 cm? de Ringer du manchon 
5 une quantité déterminée de la solution de l'extrait hypophysaire 
«Standard » de maniére à obtenir une hauteur de contraction 
utérine suffisante, c'est-à-dire un tracé de hauteur convenable sur 
le kymographe. Pour la longueur de levier et son poids, cette quan- 
tité atteignait, en moyenne dans nos expériences, 0,2 à 0,4 cc. d'une 
solution 1/50.000 de l'extrait hypophysaire Standard sec. Quand la 
contraction utérine a atteint son maximum, on observe quelques 
contractions en plateau, puis le reláchement se produit; à ce 
moment on ouvre le tube d'écoulement et on renouvelle la solu- 
tion de Ringer. Sila piemière contraction cst jugée de bonne inten- 
site, on répète la même: dose aprés avoir attendu 15 à 20 minutes 
pour laisser le temps à la préparation utérine de se relâcher com- 
plètement. Si ces deux doses successives donnent des hauteurs de 
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contraction sensiblement égales, elles pourront servir de point de 
comparaison pour les dosages de l'extrait hypophysaire dont on veut 
déterminer l'activité ocytocique. A cet effet on recherche quelle quan- 
tité de cet extrait 11 faut ajouter au Ringer pour obtenir la même 
intensité de contraction qu'avec la solution « Standard ». Cette tech- 
nique est ainsi semblable à celle employée dans la déterinination de 
l'activité ocytocique des préparations hvpophysaires en prenant 
comme solution standard soit de histamine ou du KCl. Seulement 
les nombreuses expériences de BURN et DALE (4), de SPAETH (6), de 
NELSON (7), ont suffisamment montré que les test à histamine et au 
KCl étaient fautifs ¿t que la poudre d’hypophyse d’après SMITH et Mc. 
CLOSKY constitue un test stable; nous estimons superflu de 
Tevenir ici sur cette question ; ce qui nous permet de passer aussitôt 
aux détails des résultats des dosages. 


Dosages de l’activité ocytocique des préparations 
commerciales d’hypophyse. 


Hvpophvse «A» e i 


0,3 cc. standard sec 0,002", = 0,21 cc. hvpophyse « A » 
frais 0,19%, ou 0,0143 % sec. 
6 standard = 30 «A» 
Si standard = 1000 
Hypophvse « A » =- 200 


Hvpophvse «B» 


0,3 cc. standard sec 0,002 %, = 0,2 cc. hvpophyse « B» 
frais 0,1%, ou 0,0143%, sec. 
6 standard = 28,6 «B» 
standard = 1000 
Hypophvse « B» = 209,7 


Hy pophyse « C » 


0,35 cc. standard sec 0,002 %, = 0,3 cc. hypophrse «C» 
frais 0,1% ou 0,014395 sec. 
7 standard = 42,0 « C» 
Si standard == 1000 
Hypophyse «C» = 163 


Hypophvse « 1) » : 


0,33 cc. standard sec 0,0029, = 0,27 cc. hypophyse « D » 
frais ot 95 OÙ 0,0143", sec. 
7 standard = 38,6 «D» 
Si standard = 1000 
Hypophyse «D» = 181,3 
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Hvpophyse « E » 


0,3 cc. standard sec 0,002 % = 0,7 cc. hypophyse « E » 
frais 0,4% ou 0,057 Y, sec. 
6 standard = 399 «E» 
Si standard = 1000 
Hypophyse « E» = 15 


H vpophyse «F» 


0,3 cc. standard sec 0,002 % = 0,58 cc. hypophyse « F » 
frais 0,1 % ou 0,0143 sec. 
6 standard = 73,9 « F » 
Si standard = 1000 


Hypophyse « F » = 81.05 


Hypophyse «Go» 


0,25 cc. standard sec 0.002 % == 0,33 cc. hypophyse « G » 
. frais 4% ou 0,571 % sec. 
5 standard = 1884 «G» 
Si standard = 1000 
Hypophvse « G » = 2,66 


H vpophvse «H» 


0,4 cc. standard sec 0,002 %, = I cc. hypophyse « H » 
frais 12,5 % ou 1,799, sec. 
8 standard = 17900 «H» 
Si standard = 1000 
Hypophyse « H» = 0,44 


Hypophvse «I» 


0,3 cc. standard sec 0,002 zo = 0,4 cc. hypophyse « I » 
frais 1% ou 0.143 % sec. 
6 standard — 572 « I» 
Si standard == 1000 
Hypophyse «I» = 10,3 


Hypophvse « J » 


0,3 cc. standard sec 0,002 % = 0,5 cc. aypophiyse «Jo» 
frais 20%, ou 2,87 94 sec. 
6 standard = 14.350 «J» 
Si standard = 1000 
Hypophyse « J » = 0,418. 
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TABLEAU RÉCAPITULATIF DES POUVOIRS OCYTOCIQUES. 


Mgrs de glande | Mgrs de glande 


| Valeur fraîche per cc. | fraîche par cc. 

| comparattve d'aprés d'aprés 

| le fabricant nos dosages 

| 

| | 

| Standard étant — 1000 — — 

| Hypophyse « A» — 200 200 40,0 
» «B» = 209,7 200 42,0 
» «C» = 163 250 40,7 

! A aD» = 181,3 200 36,3 | 
» «E» =: 15 200 3,0 | 
» «F» = 81,05 200 16,2 
p «G» — 2,66 200 0,53 
» cH» = 0,44 250 O,II 

| » «I» = 10,3 200 2,1 

20» eT x = 0,418 200 0,098 | 


| | 


Ce tableau permet plusieurs observations. D'abord que toutes les 
préparations commerciales d'hypophyse possédent une activité ocyto- 
cique notablement inférieure à la préparation standard d'aprés SMITH 
et Mc. CLOSKY ; une partie souvent trés notable de l'activité des ex- 
traits d'hypophyse est perdue dans les préparations commerciales. Ce 
fait est probablement dû à des défauts dans la technique d'extraction 
et de stérilisation. En outre les différentes préparations commerciales 
présentent entre elles des variations énormes à tel point que la prépa- 
ration qui s'est montrée la moins active posséde un pouvoir ocytocique 
environ 500fois plus faible que Ja meilleure préparation hypophysaire 
du commerce. Dans de pareilles conditions il n'y a nen d'étonnant à ce 
que l'usage clinique des extraits hypophysaires donne des résultats si 
variables et parfois des accidents dont nous trouvons l'écho dans différents 
rapports (8) qui ont trait à l'usage des extratts d'hypophyse dans la 
pratique obstétricale. Tel clinicien signale, en effet, des contractions 
utérines trés et méme trop énergiques aprés l'injection d'hypophyse, 
tandis que tel autre clinicien signale que les effets furent souvent nuls 
ou insigniffants ; comment s'en étonner puisque tout dépend de 
l'activité de l'extrait d'hypophyse que le clinicien a eu sous Ja main. 
Cette constation démontre, une fois de plus, l'urgence et la nécessité de 
standardiser les préparations d'hypophyse, car dans les conditions 
actuelles tout usage rationnel de cette préparation organique est im- 
possible et son emploi est méme dangereux. La responsabilité de ces 
variations n'est certes point à imputer complétement aux fabricants, 
car ceux-ci sont actuellement dépourvus de directives quant aux 
méthodes d'extractions et aux méthodes de dosages qu'ils devraient 
employer pour obtenir les préparations actives et uniformes. 
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Examinons ensuite les résultats du dosage ocytocique au point de 
vue de la deuxième question que nous nous sommes posée : y a-t-il 
concordance entre l'activité vasohypertensive et l'activité ocytocique 
des différentes préparations examinées? 

Un coup d'œil sur le tableau ci-dessous nous permettra de ré- 





pondre à cette question. e 
Activité | Activité 
| Préparations. | 
| | vaso-hypertensive. ocytocique. 
| | | 
| | | 
Standard 1000 | 1000 
| «A» | 519,4 200 
| «B» 238,6 200,7 
| CS 41,0 | 103 
«D» 4,5 | 181,3 | 
a Iz » 248,9 15 ; | 
a Ep 03,0 | 81,05 | 
a G» SÉ 4,44 2,06 | 
| e H: 0,725 | 0,44 





Ce tableau comparatif nous permet de conclure que de toutes les 
préparations hypophysaires examinées, l'extrait Standard est de loin 
le plus actif tant au point de vue vaso-hypertensif qu'ocytocique ; 
ensuite que sur huit préparations examinées quatre d'entre elles 
présentent une concordance assez large entre leur activité vasculaire 
et utérine, tandis que pour les quatre autres nous constatons une 
discordance parfois trés notable entre ces deux activités. Cette observa- 
tion vient à l'appui de l'opinion de DUDLEY et DALE concernant la 
dualité des principes hvpertensifs et ocytociques du lobe postérieur 
de l'hvpophvse. 


Conclusions Générales. 


1° [injection intraveineuse d'extrait hypophysaire chez l'animal 
in toto: ne permet point un dosage quantitatif suffisamment précis 
pour pouvoir servir comme méthode de dosage biologique. Elle peut 
tout au plus donner un renseignement qualitatif; la cause en est 
surtout dans Ja diminution de la sensibilité ou de la réaction hyperten- 
sive aprés une premiére injection. 

29 Pour le dosage biologique de l'activité vaso-hypertensive des 
extraits hypophysaires, nous croyons pouvoir préconiser la technique 
de perfusion de la téte isolée du lapin, cette technique présente les 
avantages d'étre une préparation facile et rapide, de posséder une 
sensibilité vasculaire suffisante pour permettre l'injection de petites 
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doses d’extraits hypophysaires tout en provoquant des modifications 
vasculaires notables, qui peuvent être lues et enregistrées aussitôt 
au manomètre à eau. Cette technique permet de la sorte une déter- 
mination successive et comparative du pouvoir vaso-constricteur d'un 
extrait hypophysaire standard et d’un extrait hypophysaire com- 
mercial ` donc un dosage biologique. 

3° Les résultats des dosages obtenus avec cette technique met- 
tent en évidence les variations très notables dans l’activitie vaso- 
hypertensive des différents extraits hypophysaires examines: la 
préparation commerciale le plus faible est environ 700 fois moins 
active que la plus forte et cette dernière équivaut environ à 50°, de 
de l'extrait standard. 

49 Les dosages biologiques sur l'utérus isolé de cobaye mettent 
en évidence, une fois de plus, les différences trés notables qui existent 
dans l'activité ocvtocique des diverses préparations commerciales 
d'hvpophyse ; la préparations la moins active posséde un pouvoir 
ocytocique 500 fois moins énergique que la prépa1ation la plus active 
et cette dernière équivaut environ à 25% de l'extrait standard. 

59 Aucune préparation commerciale d'hvpophyse ne renferme la 
quantité de glande active indiquée par le fabricant. 

69 Sur les huit préparations hypophysaires du commerce, exa- 
minées tant au point de vue vaso-hypertensif qu'ocytocique, nous 
constatons qu'il existe pour quatre d'entre elles une concordance assez 
nette entre leur activit? vasculaire et leur activité utérine, tandis 
que pour les quatre autres il existe une discordance parfois trés 
notable entre les deux activités. Il nous senible donc nécessaire de 
doser les médicaments hypophysaires par les deux méthodes de 
dosage biologique. | 

7? Il est indispensable et urgent de définir les qualités requises 
par une bonne préparation commerciale d’hypophyse tant au point de 
vue de son activité vasculaire qu'ocytocique et d'établir une méthode 
de dosage internationale ; à cet effet la poudre d'hypophyse, d'aprés 
VOEGTLIN, nous parait étre le Standard le mieux approprié (1). 


Gand, le 2 janvier 1925. 


—— € —— — 


(1 )Dans le n? du 1" janvier 1925, p. 9, du Klin. Wochenschr, P. TRENDELENBURG, 
vient de publier les résultats de ses dosages; comme nous, il conclut à la nécessité 
urgente d'un dosage biologique sérieux de tous les produits hvpophvsaires com- 
merciaux. 
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LOCALISATION DE L'ARSENIC APRÉS INJECTIONS 
INTRAVEINEUSES 


PAR LE 


Dr ACH. D'HAENENS. 


Avant-propos. 


Les essais thérapeutiques devancent toujours de longtentps 
l'étude scientifique des drogues. Le renouveau donné aux traitements 
arsenicaux par EHRLICH en 1906, a provoqué un usage mondial de 
certains produits sans qu’on eut établi autre chose que la dose mortelle 
et la dose thérapeutique. 

C'est l'essentiel évidemment et ce serait pratiquement suffisant, 
si l'on s'en tenait aux seuls médicaments pour lesquels ces doses sont 
établies sérieusement, si l'on était sür qu'il n'y a pas de différences 
individuelles pour chacun de ces médicaments. 

Mais aujourd'hui un grand nombre d'arsénicaux sont en usage, 
arsenites et arséniates, cacodylates, atoxyl, arrhénal, arseno divers et 
enfin les dérivés de l'acide arsanilique : stovarsol, arsacétine, try- 
parsamide. 

Aussi d'innombrables questions sont'posées, auxquelles on ne 
peut rien répondre : disparition du sang, excrétion, localisation dans 
les tissus, modifications moléculaires à l'intérieur de l'organisme, 
formes nuisibles aux organes, formes nuisibles aux parasites. 

A la derniére question EHRLICH répondait par une théorie de 
chainons latéraux s'anctant sur le parasite : évidemment il faut que le 
parasite soit touché par l'arsénic ; mais aucune preuve n'est venu 
éclairer l'hypothése qui a perdu presque tout crédit depuis la dispari- 
tion de son auteur (1917). 

Mais en pharmacodynamie nous sommes loin de pouvoir arriver 
si loin: une série de questions préalables se présentent. On injecte le 
médicament dans le sang, immédiatement se posent les questions: 
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Ce médicament n'agit-il sur aucun élément cellulaire du sang? 

Ne se combine-t-il chimiquement avec aucune substance du 
plasme? 

Ne modifie-t-il aucun état physique, pH, état colloidal? 

Le médicament n'est-il pas modifié lui-méme? 

Avec quelle rapidité sort-il du sang? 

Quels tissus en sont pénétrés? 

Combien de temps y reste-t-il? 

Avec quel élément de ces tissus est-il en rapport? 

Quelle modification subit-il dans chaque tissu? 

Quel est le tissu qui entrainera la production d'accidents ou le 
danger de mort? | 

La réponse à ces questions reste-t-elle la méme pour tous les 
animaux employés? | 

Il y a de quoi travailler pour une génération entiére de chercheurs. 

Et pendant que quelques réponses ébauchent pour un médica- 
ment, les praticiens sont déjà entraînés à l'usage de nouvelles formes 
' arsénicales ! 

Ce qui est pire c'est que dés le début des recherches on trouve de 
nouvelles difficultés, les expérimentateurs au lieu de pouvoir avancer, 
sont arrétés par des contradictions pour peu que les doses aient variées, 
que l'animal observé soit différent, que la méthode d'analyse varie de 
précision. Puis des chercheurs émettent des hypothéses sur un facteur 
principal à leurs veux, ils cherchent à confirmer leur hypothèse, parfois 
avec trop d'enthousiasme, et ils se lancent sur une fausse piste. Et 
alors il faut beaucoup de travail pour revenir en arriére vers la bonne 
voie. | 

Certes les hypothéses stimulent au travail, nous ne ferions presque 
rien sans une idée inductive. Nous avons nous-mémes cherché à ré- 
pondre à une question d'ordre général, qui nous parait presque illu- 
soire aprés la constatation des premiers résultats. 

Ainsi nous abdiquons toute prétention à la solution d'un probléme 
quelconque ; nous Jivrons les chiffres de nos anelyses, ils ne valent que 
pour les circonstantes de dose et d'espéce animale choisie. Les coin- 
cidences qu'on y trouve, pourront ébranler certaines hypothéses 
prématurées, mais seulement avec une réserve extréme, car on ignore 
si elles se retrouveront encore pour le médicament chimiquement le 
plus voisin, ou pour un autre animal, ou pour une dose moins forte. 

Ces analvses représentent un travail de plus de deux années: 
beaucoup de travail a été inutile par l'imperfection des méthodes, 
par notre inhabileté en analyse, par l'incertitude concernant les re- 
cherches les plus utiles à faire. 

Nous livrons ces chiffres qui sans étre abondants, nous paraissent 
au moins valoir ceux de travaux similaires entrepris durant ces toutes 
dernières années en Amérique. 
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Historique. 


Nous examinerons deux questions connexes : 


Quelle est la dose d'arsenic qu'on trouve dans la plupart des or- 
ganes aprés les injections intraveineuses de cacodylate de soude, de 
neosalvarsan, et d'arseniate de soude? 

Y a-t-il des combinaisons du produit arsenical fixés sur divers 
tissus morts (sang, rate, rein, cervelle)? 

La premiére question nous occupera en ligne principale. 

Concernant la premiére question nous trouvons un travail de 
BULMER (I) qui, en 1923, pose exactement la méme question: et l'auteur 
dit : « As far as the writer is aware, no systematic investigation of the 
quantitative distribution of arsenic in the organs following intravenous 
injection has hitherto been made. Tests have merely shown it to be 
present in the liver, spleen, long bones and elsewhere ». La présence de 
traces arsenicales dans presque tous les organes a été démontré par 
les médecins légistes depuis longtemps, et cette questiona été poursuivie 
avec un soin spécial par le Professeur SLOSSE depuis guerre. Mais il 
va une si forte différence dans le but poursuivi ici que nous ne pouvons 
envisager cette question. Des traces d'arsenic ont déjà été constatées 
par GAUTIER à l'état normal chez l'homme. Ce que nous voulons pour- 
suivre c'est l'accumulation plus ou moins grande d'arsenic dans les 
organes, la distribution relative de l'arsenic injecté, et non sa présence 
à dose infime. 

A 5 lapins, BULMER a injecté 8 mgr par Kilogr. de arsphénamine 
(formule identique au SALVARSAN) soit, pour des lapins d'environ 
2 Kil.: 16 nulligr. 

En comptant la charge officinale de 20°, en As., cela fait 3,2 mil- 
ligr. de As. Nous remarquons cette dose, parce qu'elle est prés de 20 
fois moindre que la nótre. 

La choix de cette petite dose est faite par BULMER parce que c'est 
la dose thérapeutique minimale chez l'homme. 

Aussi il est obligé de se servir de la méthode de GUTZEIT qui 
compare le AsH, formé sur tests de papiers impregnés de HgBr., 
cette méthode permet de reconnaitre le micronulligramme. 

Les animaux ont été tués aprés 5 minutes, I heure, I jour, 4 jours 
et 10 jours : et il examine un os long, les reins, les poumons, le foie, 
et le sang. 


Voici ses résultats, nous recopions son tableau en le renversant, en 
vue de la clarté. Le poids moyen des organes est placé entre parenthèse. 
L'arsenic est compté en milligrammes. 


(1) Amer. Journal of Pharm. and exp. Ther. 21, 1923 janvier. 
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{10 gr.) 
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minutes 0.015 









heure 0.015 






jour 






jours 














Apres 10 jours 






BULMER fait plusieurs remarques, entre autres : 


Que les poumons contiennent relativement plus d’As que le foie et 
qu'il v persiste mieux. 

Que le foie en contient beaucoup d'abord, mais qu'il le perd vite 
ce qui lui semble indiquer que le foie l'élimine par la bile. 

Que les os longs retiennent longtemps leur arsenic. 

Nous pourrions y ajouter quelques remarques supplémentaires : 

Le premier animal pesant 2325 gr. avait reçu en As: 3 mg. 5, après 
5 minutes le foie en contient un peu plus d'un tiers et les autres organes 
ne livrent eusemble que 0,171 soit un vingtiéme. 

Chez le second animal, tué aprés une heure, le foie ne contient 
plus que le 1/20 de la dose injectée, et l'ensemble des analyses (foie 
compris) ne livrent pas le 10° de la dose injectée. 

D'aprés ces chiffres le sang ne retient pas longtemps la dose de 
3,5 mgr injectée puisque en 5 minutes on n'y trouve plus un diziéme 
(0,016 x 16 — 0,250) ; par contre les traces qui s'y trouvent persistent 
longtemps, puisque de la 5™¢ minute à la 24™¢ heure, il n'y a plus qu'un 
réduction de moitié : cette constatation montre que les doses de 0,016 
n'ont plus grand intérét ou ont une signification toute spéciale. 

La présence de 0,01 mgr. par 10 gr., ou de 1 milligr. par kilogr., 
ou I sur I.000.000 n'a plus qu'un intérét relatif dans la question 
pharmacodvnamique et reléve plutót de la chimie légale. 

Un autre travail de VOEGTLIN et THOMPSON, tout en roulant spéci- 
alement sur l'élimination, donne des chiffres concernant ce qui reste 
dans le sang aprés l'injection de quelques substances qui intéressent 
notre travail. 

Il s'agit de rats qui ont regu 3 centigr. d'arsenic par Kilogr. ; 
or Ces rats pèsent 120 gr. ; ils ont donc reçu environ 3,6 milligr. par 
tete. 

L'arsenie est calculé en micromilligrammes pour 10 cc. de sang, 
suit la totalité du sang d'un animal. 
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Rapprochant encore une fois ces chiffres de la dose injectée, nous 
dirions de 3,6 mg. injectés, il ne reste dans le sang, après 15 minutes 
que 1/50 à 1/14, et ce reste persiste avec des oscillations ou des 
réductions lentes durant 2 heures et plus. 

Encore une fois cela montre qu'il y a la deux formes d'élimi- 
nation du sang, que les auteurs ne semblent pas remarquer : celle de 
la grande masse, puis celle des /races, car 1/10 de milligr. ne mérite pas 
d'autre nom. 

Aussi dans tous les dosages d’organes nous estimons que ce qui 
passe sous le 1/10 de milligr. ne saurait beaucoup nous intéresser, 
puisque le sang conserve aussi cette dose. 

Le rejet de l'arsenic hors de l'organisme a préoccupé plus de 
chercheurs: cette question ne nous intéresse que secondairement 
parce que nous avons dosé aussi l'arsenic dans les organes qui servent 
d'émonctoire. 

La part que prend l'intestin dans cette élimination a déjà été 
constatée par FRENKEL-HEIDEN et NAVASSART, par OBREGIA et 
CARNIOL et par POMARET : et on tendait à faire jouer le grand róle par 
la bile. 

BULMER étudie aussi l'élimination de l'As. introduit comme 
arsphénamine (SALVARSAN) et montre que la bile livre les 4/5 méme 
les 9/10 de toute l'élimination intestinale ; malheureusement pour la 
thèse de l'auteur, Got, de l'arsenic injecté ne sont pas retrouvés. 

Mais c'est le travail de VoEGTLIN et THOMPSON (I) qui nous 
révèle ici, et les grandes variations qui existent d’après le médicament 
employé, et les grandes variations individuelles. 

Les documents de VoEGTLIN et THOMPSON sont nombreux et les 
auteurs en tirent des déductions un peu osées. 

Les auteurs classent toujours les arsenicaux en trois groupes, 
selon une théorie qui leur est chére : l'arsenic oxydé trivalent, l'arsenic 
oxydé pentavalent, et les arséno sans oxygéne. (I) 


(1) VoEGTLIN & THOMPSON. Amer. Journ. of Pharm. and exp. Ther. 20, 1022. 
(1) VoEGTLIN & SMITH, Aim. J. of Pharm, and exp. Ther. 15, 1920, 
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Nous extrayons de leur tableau ce qui nous intéresse spécialement. 
I] s'agit toujours de rats albinos. 

I'As des urines et des fèves est analysé séparément et les chiffres 
représentent le © éliminé par rapport à la quantité injectée. 













URINES 6 HEURES FECES 24 H. ENSEMBLE 24 H. 

As trivalent en general . T à 15 I à 15 9 à 25 
Arsénites spécialement . II À I4 3 à 13 18 à 25 

R As - As R 
Arspliénamine (606) . 5 à 7 75 à 89 86 à 98 
Néosalvarsan (914) . . 26 à 40 26 à 49 80 à 93 
As pentavalent en général 66 à 91 2 à 12 57 à roo 

sauf 
larséniate . . . x 37 à 57 tà 3 44 à 63 


Remarquons : 


I? les énormes différences individuelles. 

29 La forte différence d'élimination globale (dernière colonne): 
faible pour les As trivalent, forte pour les pentavalents, maximale 
pour les arséno. d 

3° Le balancement entre l'élimination urinaire et intestinale, 
coniparez le 606 aux pentavalents en général. 

4° La différence entre le 606 et le 914, alors que chimiquement 
et thérapeutiquement les variations sont négligeables. 

Les auteurs tirent surtout la conclusion que l'élimination est un 
des facteurs importants qui réglent la toxicité. 

Plus loin ils ajoutent : « There is no reason to doubt that sinular 
differences in rate of excretion toxicity and therapeutic action, exist 
in patients treated with arsenical.» Nous estimons qu'il faut s'at- 
tendre à tout dans ce domaine, méme qu'une espéce animale voisine 
se comporte tout autrement que le rat albinos : a fortiori il ne pourrait 
étre question d'appliquer ces résultats à la pathologie humaine. 

Il y a en effet une remarque qu'on ne peut s'empécher de faire : 
chez le rat l'élimination des arséno, 606 et 914, est quasi compléte en 
24 heures pour une dose de 3 cgr. par Kilo ; or chez l'homme les in- 
jections de 1 cgr par Kilo doivent étre espacés de 5 à 8 jours, du moins 
la pratique syphiligraphique l'enseigne ainsi. 

D'autre part tous ces chiffres sont dus à des microanalyses ; on se 
demande alors si les erreurs, d'autant plus fréquentes que les masses 
sont plus petites, ne jouent pas un róle troublant dans l'élaboration 
de ces chiffres ; et nous estimons qu'il ne faut pas les regarder de trop 
près, et se contenter d'envisager leur allure d'ensemble. 

Ils sont d’ailleurs déjà bien intéressants à ce point de vue. 
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En somme les documents sont encore rares et isolés ; nous venons 
y ajouter notre modeste part. 


Méthodes. 


Les lapins ont été choisis dans les poids moyens de 1600 a 2500 gr. 

Les poisons étaient dissouts dans la solution de LOCKE et injectés 
dans la veine jugulaire. Le sang était prélevé a la carotide en quantité 
assez grande, de 20 à 40 cc., selon les nécessités du dosage présumé. 

Nous avors choisis nos poisons parmi les principaux au point de 
vue thérapeutique, le neosalvarsan du groupe arséno, le cacodylate de 
soude du groupe arsénique et l’arseniat: du groupe minéral. Notre 
pensée, il y a trois ans, était de trouver une similitude éventuelle entre 
ces trois formes ; le travail de C. VOEGTLIN et THOMPSON paru en 1923 
nous aurait peut-être dicté un autre choix. 

Les doses furent choisis pour chaque poison de façon à avoir une 
charge comparable en As, cette charge fut d'environ 60 milligr. par 
téte, soit 20 fois plus que celle de BULMER. En cacodylate et en neo ces 
doses étaient parfaitement supportées sans une manifestation immé- 
diate et sans amaigrissement ultérieur. Notre but était de ne pas devoir 
faire de micro-analyses. Nous n'avons pas pratiqué la méthode de 
GUTZEIT que lee américains emploient et dont ils disent le plus grand 
bien : le AsH, dans cette méchode passe par un tube contenant une 
laniére imprégné de HgBr. 

Nous avons essayé au début une méthode absolument similaire, 
ott le As H, dégagé d'un petit appareil de MARSH, venait se répandre, 
sur une laniére de papier-filtre imprégnée de sublimé ; puis la laniére 
était sensibilisée par l'iodure pour former le AsI,. Ainsi on reconnait 
le centième de milligramme. 

Mais cette méthode ne nous a pas satisfait : les lanières glissées 
dans le tube d'échappement se teintent irrégulicrement d'abord par 
le bout inférieur, et nous nous demandons comment les Américains 
évitent cela. On réussit un peu mieux en barrant le passage du gaz 
par un diaphragme en papier buvard de 2 centim. de diamètre : encore 
se teignait-il irréguliérement, et nous n'oserions garantir une erreur de 
de moins de 5094. Comme notre but n'était pas de suivre des centiémes 
de milligrammes, nous nous sommes tenus à l'analyse classique par la 
solution d'iode et d'hyposulfite : elle nous permettait de reconnaitre 
sürement 1/200 de la dose injectée soit 0,375 milligr. d'arsenic pour 
1/10 de cc. de liqueur titrante. A cette limite extrême nous disposions 
encore de 3 gouttes de liqueur titrée avant de faire une appréciation de 
dose. Plus la charge d'As dans l'organe étudié montait, et plus notre 
chiffre était exact, l'erreur ne dépassant pas le diziéme de milligr. 

Le sang ou les organes additionnés de leur poids environ de nitrate 
de magnésie et de magnésie calcinée étaient séchées à 1509-2009, 
puis incinérés au rouge franc ; les cendres étaient dissoutes dans HCI, 
et la solution était mise dans un flacon conique. A cette solution on 
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ajoutait 5 gr de KI et 30 centimètre cube de HCl à 15 %, de façon à 
produire du HI : 10 minutes au bain-marie achevaient la réduction de 
larséniate en arsénite: refroidissement complet de la solution ; 


addition de solution d'hyposulfite 2: jusqu'à disparition de tout iode ; 
‘neutralisation au bicarbonate sodique en excés: puis addition 


d'une solution d'amidon dans l'eau saturée de NaCl (solution qui se 
conserve des années) et titrage classique à la solution d'iode iodurée 


zo Jusqu'à l'apparition du bleu d'amidon iodé : I cc. de cette solution 


correspond à 3 milligr. 75 de As. l 

La présence de Fer ne cause aucune erreur dans la solution neutre 
du bicarbonate, c'est classique, mais nous nous en sommes assurés 
par des contrôles sur du sang normal et sur des rates noımales. 

Nous déclarons ` « traces d'arsenic » quand la (re goutte de solu- 
tion iodée ne teinte pas franchement l'amidon ; il peut y avoir alors 
environ 0,1 mg. d'aisenic; Jes autresfois, nous n'estimons que les 
diziémes de cc. lisibles à la burette graduée. 

Notre « O» des tableaux indique donc seulement une quantité 
moindre que 0,I mgr. En cela nos résultats se séparent fortement des 
résultats américains. Les analyses perdues par accident sont laissées 
en blanc, et il y en eut beaucoup au début, malheureusement. 


Résultats. 


Nous avons débuté par doser l'arsenic dans les organes les plus 
vaiiés. Plus tard ayant constaté toujours beaucoup d'arsenic dans les 
organes qui peuvent servir d'émonctoire, reins et tube disgestif, nous 
avons négligé ces analyses dans nos derniéres expériences. 

Concernant le tube digestif, nous vidions le contenu et lavions 
la muqueuse à l'eau sommairement ; nous sommes ainsi tout de meme à 
l'abri d'arsenic qui dérivrait de la bile, à moins que cet arsenic ne 
soit résorbé une seconde fois. 

Ne nous doutant pas que la bile puisse étre surchargée d'arsenic, 
la plupart des foies ont été analysés avec la bile contenue dans la 
vésicule toujours peu volumineuse chez le lapin. Quelquefois la bile a 
été analysée a part. 

Dans les premiers tableaux nous ne marquerons pas les analyses 
du sang. Pour le neo, comme pour le cacodylate, le sang perdait rapi- 
dement en 10’ à 30’ toute sa charge, certainement les 99 % de l'arsenic 
injecté; ce n'est qu'en analysant le sang après l'injection d'arséniate 
que nous avons vu qu'il y aurait là une question à poursuivre. 


I. — NÉOSALVARSAN. 


Les lapins ont reçu invariablement 30 centigr. de neo à 2095 d'As 
malyré les différences de poids des animaux. On introduisait ainsi 
60 milligr. d'arsenic. 
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Les animaux furent tués respectivement après 20 minutes, après 
2, 4,et 8 jours. 

Les organes étaient pris en entier, nous n'indiquerons que le 
poids moyen pris sur un animal. | 

Nos chiffres donnent en milligr. tout l'arsenic contenu dans chaque 
organe (ou contenu d’organe). Au moment des analyses le sang ne 
contenait plus de traces dosables d'As. 

Nous mettons en téte les organes qui ne servent pas d'émonctoire, 
sauf le foie dont le róle désintoxiquant a été beaucoup discuté. 
















































































| Poids du lapin 2,5 Kgr. 2,5 Kgr.| 2 Kgr. | 2 Kgr. | 2,1 Kgr. 
| Poids 
ORGANE de l'organe | Aprés 15 m. 20 min. | 2 jours | 4 jours | 8 jours 
1.5 à 2 gr. 2.5 mg. 1.12Mg| 0.3 | 1.8 0.7 | 
oli PAM ea | 
| 1.5 | 
- 
| I.I 
! OI, ELENA 
| Foie 60 a 130 gr. 157 1.5 1.25 2.6 1.1 
i Cerveau. . . | 7 à 8 gr. traces | 0.75 | 0.75 | 
Re 
Muscles . | 50 gr. O | O | | traces | 
—|— = | 
Emonctoires : | | | | 
2 Reis . . | 10 à 18 gr. 2.5 0.75 | 0.75 | 1 | 1.5 | 
— u Ss ~ | 
Estomac . . 25 gr. O. 3 0.75 | 2.8 | 2 | 0.7 | 
Ee HE een i 
Son contenu 105 gr. | | 0.75 | | 3.5 , I.I2 
| Int. gréle . 75 gr. I | traces | 0.3 | 0.3 | 0.3 
! 
= | ila ta ecd zu E 
| Son contenu | | 0.75 | 0.7 
- a eee tn i 
Cacum 35 gr 0.3 traces 0.75 | 1.8 | 0.7 
— AE AP NEM 
| Son contenu | 1.8 
| 
| E e a 
Colon... I4 gr. | 1.5 1.5 | 0.3 
rS et A. cat | 
Son contenu | 1.8 1.5 2.25 | 
E a ak —————|- 
Urines. 7 gr. | 0.7 0.75 











Retrouvé en tout de 60 mgr. 10m.(1) | 21.7mg. | 10.2mg. 





9.8 mg. (1) | 7. m.(r) 
Retrouvé dans les tissus . . | 9.1 (1) 5-9(1) | 8.4(1) | 13.75 6.4 


(r) De nombreuses lacunes influencent ces chiffres. 
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II. —- CACODYLATE SOD. 


La charge de cacodylate en As étant vérifiée, il se fait que 
l'injection adoptée fut en réalité de 70 milligr. d'As par animal. 
Nous adoptons l'ordre du rer tableau. 


CACODYLATE As = 70 mgr. 


Poids du lapin 
Rate 
Coeur 


Poumons 


Foie 


Cerveau. 


Emonctoires : 
Reins 


Estomac. 


Son contenu 


Intestin grele 





Son contenu 
Cacuin 


Son contenu 





Colon 


Son contenu 


Urines 


——M—— — 








Retrouvé en tout sur 70 m. 





Retrouvé dans les tissus. 































































































Aprés 5 min. | 2 jours | 4 jours | 8 jours | 12 jours 
| | | 
vos | 1.600 2.100. 2.250 2 | 2.100 
E. | I.2 0.5 1.2 O | 1.8 
| 
e IAA =) i 
3.0 0.8 | 0.5 0,7 traces 
à | 
| | 
2.25 3.4 | 0.8 0:7 O 
0.8 1.5 | 0.7 a 0.7 traces 
1.8 0.3 o.8 | 0.3 traces 
ERI, TEE T eS O A mme ee ns EEE i pe NEN UE 
| ! 
à I.4 1.5 | I.5 | 0 0.7 
— > gen 
er, "mé 5.0 3. 4.2 3.5 | I.2 
A ak EL) MEORUM IU i 
$e 3.75 I.2 traces ' traces 
2.25 Oo 1.2 1.5 | L:2 
al | LEE — 
2.6 0.4 1 0.7 | traces 
053 1:2 I.2 0.7 | traces 
0.4 1.2 1.2 1.8 | 1.2 
3.4 1.2 | 0.8 0.3 | 3 
Sa shots 
| 10 | | 
38.1 13.9 | 15.1 11.3 21 
Tl Kë | 
[252 | 10.8 | 247 4.9 3.7 
| | | 
B 5 D ZA dai KM Ki . a | 
III. — ARSENIATE DE SOUDE. 


Dans ces expériences nous dépassons de loin la dose mortelle qui 
a été établie au laboratoire d'Heymans à Gand par DE BUSSCHER (I). 
Aussi nos animaux ne survivent-ils que quelques heures. 


(1) DE BUSSCHER, Arch. intern. de Pharm. XII, 1902. 
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Nous avons d’abord injecté la dose de 60 millig. de As a 2 lapins, 
ils sont morts après 3 h. et après 2 h. ; puts nous avons injecté la moitié, 
ils moururent encore après 9 h. et aprés 8 h. 

Le sang conservait longtemps des quantités dosables, dont nous 
parlerons plus loin. 

Les analyses se sont limitées ici aux organes qui ne servent pas 
d'émonctoire, sauf les reins. 


| Poids d'organe 
I8 gr. 


Poumon . 


Vésic. biliaire 


Cerveau . 





Le sang. 


Il nous reste à parler de la charge du sang en d'autres mots de la 
disparition de l'arsenic du sang. Nous avons vu dans l'historique, qu'il 
semble bien résulter de tous les chiffres livrés par les Américains que 
presque tout l'arsenic disparait rapidement du sang, sauf des traces 
qui paraissent alors s'y retrouver, avec des hauts et des bas, pendant 
longtemps. 

Pour le néo et pour le cacodvlate nous avons constaté la méme 
chose, surtout pour le cacodylate. L'arsenic minéral au contraire a 
été retrouvé en abondance dans le sang durant des heures. 

D'un cóté c'est une question de minutes, de l'autre il s'agit 
d heures. 

Nous évaluons le volume du sang à raison de 1/13 du poids de 
l'animal et nous calculons ce que tout ce sang contiendrait d’après 
l'analyse faite sur 20 à 40 gr. de sang pris à la carotide; les échantillons 
sont pris chez des animaux différents. 
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DISPARITION DE L'ARSENIC DU SANG. 










— —À———ÀMM —M———————Ó—MM 


ARSÉNIATE 
60 milligr. | 30 milligr. 


SUBSTANCEINJECTÉE | CACODYLATE | NEOSALVARSAN 
Charge en As. 70 milligr. 60 milligr. 











Retrouvé aprés 





5 minutes. . . 10 milligr. 
ı2 milligr. 
E 59 milligr. 
3.5 mill. | 
traces | | 
== 
| | 11.2 
| 22.5 
| 9.7 | 5-9 


Ces chiffres sont calculés d’aprés une évaluation approximative 
du volume sanguin, il ne faut donc pas leur attribuer une valeur ab- 
solue et conclure par exemple que le sang du lapin a l'arséniate n'avait 
perdu qu’un milligr. du poison, aprés 10 minutes. Mais on peut dire 
qu’aprés 30’ et 110’ il conserve respectivement encore 2 tiers et I tiers. 

Voila un fait suggestif : le torrent circulatoire continue de baigner 
d’arséniate les cellules les plus précieuses, et on se demande si la toxi- 
cité ne dépend pas en grande partie de ce facteur. 


Affinités de l’arsenic pour le sang et les tissus morts. 


Avant de passer aux commentaires, il nous reste à relater briève- 
ment quelques expériences faites pour répondre à une autre question. 
les arsénicaux entrent-ils en combinaison avec les elements figures ou 
avec les protéines du sang, ou avec les tissus morts? 


I. LE sANG. 


Nous ajoutons à 100 cc. de sang battu de boeuf une charge arsé- 
nicale connu sous une forme médicamenteuse : cacodylate, arrhénal, 
atoxyl, ou Fowler. 
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Puis aprés une heure à la t? de la chambre nous en centrifugeons 
une partie et décantons le sérum surnageant. Le culot (globules blancs 
et globules rouges) est lavé à l'eau physiologique, séché et incinéré : 
on n'y trouve pas de trace d As. 

D'autre part on dose l'As dans le sérum et on y retrouve la totalité 
(dans la limite des erreurs de la méthode). 

Est-il combiné avec un élément protéique du sérum (sérine ou 
globuline)? | 

Ajoutons les substances arsénicales à 100 cc. de sérum de boeuf 
et laissons le mélange durant une heure à la t? de la chambre. Préci- 
pitons alors les globulines par une demi-saturation au sulfate ammo- 
niaque : On cherche 1'As dans le précipité : e on wen trouve pas. 
On le dose dans une partie du liquide surnageant et aprés réduction 
au volume total on v retrouve tout l’As employé. On précipite alors les 
sérines dans le sérum déglobulinisé en y ajoutant ro volumes d'alcool. 
On ne trouve pas d'As dans le précipité. On le dose dans le liquide 
surnageant : aprés réduction au volume total on y retrouve toute la 
quantité ajoutée. 

Comme les doses ajoutées correspondent à celles qu'on peut 
injecter dans le sang de l'animal, soit 30 milligr. d'As pour 100 gr. de 
sang, on peut dire qu'il n'v a pas de combinaison manifeste de ces 
arsénicaux ni avec les globules, ni avecles protéines du sérum, à moins 


toutefois que ce soit une combinaison décomposée par le sulfate 
d'ammoniaque ou par l'alcool. 


2. I,ES TISSUS MORTS. 


Nous avons ensuite fait des expériences analogues avec des pulpes 
de tissu de bœuf, notamment le rein, la cervelle, le cœur et les muscles. 
Ici nous constatons une certaine adhésion mais bien faible. 

Nous reduisons en pulpe à la machine 50 gr. du tissu envisagé, 
nous additionnons 100 gr. d'eau de facon à faire une masse semi liquide 
et nous ajoutons soit 5 gr. de liqueur de FOWLER (35 milligr. d'As), 
soit 25 cgr. de cacodylate contenant 75 milligr. d'arsenic. 

Cette pulpe est difficile à manier et la dépense en alcool eut été 
trop grande : aussi nous commençons par passer la pulpe au tamis, 
puis au linge. puis par un filtre. Nous obtenons ainsi assez facilement 
50 gr. de filtrat, dans lequel nous dosons l'arsenic : portion Filtrat (F). 

Le reste de la pulpe est mis en suspension dans 5 litres d'eau, 
tamisé, exprimé de son eau à la main, puis à la presse entre papiers 
buvards de facon à former un gáteau solide: enfin l'Ars. v est dosé 
après combustion à la Magnésie ` portion Pulpe. (P). 

Le filtrat F contient beaucoup d'albumine et comme il contient 
aussi beaucoup d'arsenic, nous en prenons une partie qu'on additionne 


de 10 volumes d'alcool, et l'arsenic est dosé dans la précipité : Portion : 
Albumine, (A). 
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Par le calcul nous ramenons le chiffre d'arsenic pour toute la 
masse. 

Voici les chiffres que nous trouvons : 

1. Addition de 37, 5 milligr. d’As sous forme d’arseniate potassi- 
que (Fowler) à 50 gr. de pulpe de tissu. 

























P. F. A. F.-A. 
Pulpe Filtrat Albumine précip. Filtrat 
retient albumineux du filtrat désalbuminisé 

| 

Rein . 1.9 mgr. 34.8 mgr. 5.7 mgr. 29.1 mgr. | 
Cer velle . | 1.5 » 24 » Dee 4 v 21.6 » 
Cour. . . . | 3 » 30 » 4.5 » 25.5 N) 
Muscle | 5 » 24 n 4-5 » 19.5 » 


Pour le cœur et le rein les chiffres additionnés des 2 premières 
colonnes représentent assez bien les quantités ajoutées. 

La pulpe de cervelle est spécialement difficile à manier dans cette 
méthode, et les pertes doivent porter surtout sur l'As de la pulpe : il 
en est probablement de même pour le muscle, quoiqu'à un degré plus 
léger. | 

2. Addition de 75 milligr. d'As sous forme de cacodvlate sodique 
à 50 gr. de pulpe de tissu. 


P. F. , F.-A. 
Pulpe Filtrat Albumine précip. Filtrat 
retient albuniineux du filtrat désalbuminisé 





Rein . . . . 3.75 mgr. 56.2 mgr. 5.6 mgr. 50.6 mgr. 


lu— 9 —— ——À— ee — ———— —— + | ———————|d«———— — — 





— |Q€————————Ó—————Ó—— J men 





Cervelle. . . 1.8 » 67.5 » 4.2 » 63.3 » 


Nous ne retenons qu'une seule chose de ces expériences : 

1° c'est que les éléments protéiques du sang battu ne montrent 
aucune affinité chimique stable pour les 4 arsénicaux examinés ; 

29 que l’affinité des tissus morts est faible. 

La majeure partie de l'arsenic reste libre dans le filtrat desal- 
buminé surtout pour le cacodylate. 

Mais les chiffres des tissus correspondent si ma] dans le détail avec 
ceux que nous ont donné les organes de lapin vivant, que nous esti- 
mons qu'il n'v a pas lieu de poursuivre les recherches dans cette voie. 
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Les arsénicaux sont des poisons délicats, ils ne s'accrochent pas 
brutalement aux molécules organiques comme le feraient par exemple, 
un acide, une base, un sel métallique du groupe du fer ou du groupe de 
l'argent. C'est peut étre là la raison de leur forte toxicité, un corps qui 
s'accroche aux éléments protéiques n'arrivera pas facilement par voie 
sanguine jusqu'à l'intérieur des cellules. 


Commentaires. 


Nos analyses sur tissus vivants ne sauraient entrainer une con- 
clusion sur une question de toxicité, ni entrainer d'applications 
thérapeutiques pour l'homme. Mais nous pouvons en tirer quelques 
curieuses données qui réfutent des hypothèses hâtives et posent de 
nouveaux problémes. 


I. — ÉLIMINATION ET VALEUR CURATIVE. 


Si l'hypothése de VOEGTLIN était vraie, il faudrait juger de la 
toxicité et de la valeur curative des produits arsénicaux d'aprés la 
rapidité de leur élimination. I,'exemple du cacodylate est cité comme 
typique à ce sujet, élimination urinaire trés rapide et valeur curative 
nulle. Les syphiligraphes trouvent le cacodylate inactif méme à quin- 
tuple dose : et son élimination urinaire est 12 fois plus forte que pour 
le néo dés les premiéres minutes. Comme en clinique on ne fait pas 
d'injections intraveineuses et que l'élimination urinaire est seule 
contrólée, on en est arrivé à estimer que le cacodylate ne fait que passer 
à travers la circulation. 

Or les choses ne sont pas aussi simples. 

D'abord remarquons bien que l'élimination constatée ne dépasse 
généralement pas 60%. Nos analyses montrent qu'il serait erroné de 
croire que le cacodylate n'arrive pas à imprégner les divers tissus. 
Aprés 2 jours et 4 jours les organes nobles du lapin comme 1a rate, le 
coeur et le cerveau contiennent une charge comparable à celle que donne 
le néosalvarsan lui-méme, et cela pour des doses équivalentes en As. 

L'élimination urinaire rapide du cacodylate n'empéche donc pas 
une imprégnation des tissus équivalente à celle que produisent d'autres 
arsenicaux ; l'élimination n'a donc pas lavé l'organisme pour le caco- 
dylate, et dès lors, l'innocuité de l'arsenic retenu doit dépendre d'autres 
facteurs. | 

Disons tout de suite que l'hypothèse qui nous a conduit à ces 
recherches ne se trouve pas réalisée non plus. Nous pensions que la 
localisation de l'arsenic dans certains organes varierait de façon à 
laisser entrevoir une localisation propre aux formes actives. La com- 
paraison entre le néo et le cacodylate enlève toute vraisemblance a 
cette hypothèse. 

Il faudra chercher ailleurs. 


Arcb. Int. 21 
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II. — L'ÉLIMINATION BILIAIRE. 


Aprés BULMER on serait tenter de croire que l'arsenic rejeté avec 
les matiéres fécales a sa source dans la bile. 

Mais nous constatons la présence de quantités trés notables d'As 
dans le contenu gastrique du lapin aprés injection intraveineuse et cela 
durant plusieurs jours. 

Cet arsenic gastrique ne saurait évidemment venir des voies 
biliaires : 11 faut donc admettre une élimination par l'estomac ou par 
une muqueuse en amont de l'estomac. | 

L'élimination de quantités bien dosables d'un poison par l'esto- 
mac est une rareté, on la connait pour la morphine, elle n'a jamais 
, été signalée pour l'arsenic. 

Ce fait mis en rapport avec les grandes quantités d'As trouvées 
dans tout le contenu intestinal et aussi dans les parois de tout le tube 
digestif chez le lapin prouve que l'élimination intestinale est trés 
complexe. En tous cas, la constation de BULMER peut étre réelle pour 
le chien et pour le 606 qu'il a employés, mais une extension de cette 
régle serait prématurée. 


III. — IA RÉPARTITION DE L'ARSENIC LUI-MÉME 


Concernant la répartition de l'arsenic lui-méme, constatons 
seulement quelques faits curieux. 

Le poumon que BULMER a examiné pour le 606 et qu'il a trouvé 
souvent relativement plus chargé que le foie, présente le méme fait, 
mais encore plus marqué pour le néo. (1). i 

Mais la rate, qui pèse encore 5 à 10 fois moins que le poumon, 
contient en moyenne autant que le poumon, en poids absolu. Et en 
tenant compte du poids, la rate est relativement 50 fois plus riche que 
le foie, pour le néo et le cacodylate. 

La forte charge du cœur est aussi remarquable pour le néo et le 
cacodylate alors que les muscles du squelette ne nous ont jamais 
donné que des traces. 

Chose curieuse, Je cerveau s'imprégne mieux du cacodylate que du 
néo : le cacodylate semble pourtant moins toxique chez l'homme. 

Le foie è son tour ne peut vraiment étre considéré comme un 
dépôt ou un filtre purificateur du sang et son rôle de désintoxiquant 
n'est pas corroboré par nos analyses. Ce ròle peut exister pour la 
strychnine, le curare et la morphine; il n'est pas probable pour les 
arsénicaux. 


(1) Des tromboses arsenicales-sanguines dans le poumon ne sont prouvées que 
pour le salvarsan (Arsphénamine) par OLIVER et YAMADA, Journ. of Pharm. and exp. 
Thér 19, 1921, et M. SMITH. I bid. 15, 1920. 
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Toutefois après les doses plusieurs fois mortelles d’arsenic minéral 
le foie est relativement plus chargé, tout en ne 1etenant encore qu'une 
petite fraction de la dose injectée. 

Le rôle du foie qui selon LFVADITI devrait transformer l'arséno 
en une molécule d'une activité plus grande (expériences in vitro sur 
micro-organismes) n'est pas bien conciliable non plus avec la faible 
dose que nous trouvons dans le foie aprés le néo. On serait bien plus 
en droit d'en accuser la 1ate ou les tissus intestinaux ; mais toute cette 
ancienne hypothése exigerait de nouveaux contréles. 

Le manifeste virement de l'arsenic vers le tube digestif, dans toute 
sa longueur tant dans les tissus que dans Je contenu, semble indiquer 
la soit une élimination, soit une transformation active. Les glandes du 
tube digestif sont probablement des réservoirs de réactifs puissants et 
toutes les suppositions sont permises. 

Au bout de 8 jours l’organisme récèle encore dans les tissus mêmes 
des doses d’arsemc que nous n’aurions pas attendues. Et cela fait 
penser aux intervalles un peu prolongés entre les cures, que la pratique 
montre opportuns. 


IV. -- L’ ARSENIC DANS LE SANG. 


Nos résultats sur l'arsenic sanguin ne peuvent d'aucune façon être 
comparés aux chiffres de VOEGTLIN et THOMPSON que nous avons re- 
produits, page 5. 

Nous voulons bien admettre que durant des heures et méme des 
jours des traces d’arsenic seraient décélables dans le sang ; ce sont ces 
traces chiffrées en micromilligrammes que les auteurs américains ont 
poursuivies et nous y voyons la courbe présenter des relèvements 
étranges : 

Un minimum après 15 
75 minute. 

Pour le salvarsan, une charge plus forte à la 60€ minute qu'à Ja 15°; 
et après 120 minutes presque autant qu'au début. 

Pour le néo, une rétention presque double de celle des produits 
minéraux et du salvarsan. 

Ces chiffres paraitront étranges comparés aux nôtres. 

Dans nos expériences, cacodylate ou néo s'éliminent rapidement 
du sang pour les 49 cinquantiémes de la dose injectée, les traces de 
moins d'un milligramme ne nous ont point préoccupé. Nos analyses 
sont faites par une méthode classique et non par une microanalyse : 
nos échantillons de sang étaient de 20 à 30 grammes, l'erreur n'est pas 
possible. Les expérimentateurs américains ne nous disent pas sur 
combien de sang ils ont travaillé, ils calculent pour Io cc et livrent 
des chiffres en micromilligr. Pour autant que nous avons l'expé- 
rience des microanalyses, nous aurions bien peur que les oscillations 


J 


minutes pour larsenife, moins qu'à la 
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constatées par VOEGTLIN et THOMPSON ne repondent pas à la réalité. 

Dans nos expériences il y a un autre fait évident et qui sauterait 
aux yeux si on mettait en ordonnées la disparition du cacodylate et du 
néo d'un cótc, et celle de l'arséniate d'autre part. Pour les premiers, en 
5 à 6 minutes, il n'y a plus qu'un 1/7 ou 1/5 dans le sang : et après 
II min. et I2 minutes, ce restant s'est encore réduit au quart. 

Pour l'arsenic minéral, nous trouvons encore aprés une demie 
heure les 3/4, aprés une heure 1/3 de la dose injectée et aprés 3 heures, 
encore notablement plus qu'aprés ro minutes des arsénicaux or- 
ganiques. | 

C'est un tout autre aspect de la question que celut qu'on obtient 
des chiffres de VoEGTLIN et THOMSON. 

Mais notre constatation est intéressante au point de vue toxicité. 

I'arsenic minéral circule donc durant des heures dans le sang 
sans méme y étre lié aux protéines ou aux globules, comme nous 
l'avons vu, il doit exercer durant tout ce temps sur certaines cellules 
nerveuses ou glandulaires une action beaucoup plus nocive qu'un 
poison dont la dose massive ne fait guére plus qu'un ou deux passages 
devant les mémes cellules. Aprés 10 minutes, le sang ne contient plus 
que des doses peu toxiques de cacodylate ou de néo, ce sang commence 
donc déjà à réparer le mal fait par la premiére ondée. Pour l'arsenic 
minéral c'est une dose mortelle qui circule durant une demie heure 
et qui continue de solliciter son entrée dans les cellules. 

Une hypothèse plus légitime surgit donc ici, et mériterait d’être 
poursuivie : n'est-ce pas la persistance du poison dans le sang qui 
conditionne surtout la toxicité ? 

En résumé, cette incursion dans le domaine de la répartition de 
l'arsenic, montre que le probléme est d'une étendue et d'une complexité 
effrayante. Toute hypothése serait prématurée concernant l'organe 
qui désintoxique par élimination ou fixation, du moins en enlevant l'ar- 
senic du sang ; prématurée aussi, la recherche de l'organe dont le trou- 
ble occasionne le danger mortel; variable certainement le sort des 
molécules Jes plus rapprochées. 

On est effrayé quand on voit d'une part Ja hardiesse présomp- 
tueuse des thérapeutes et d'autre part les ténébres, qui enveloppent la 
marche à travers les organes de chaque molécule injectéc. 


Résumé. 


Nous apportons des documents chiffrés sur la répartition dans les 
organes de l'arsenic aprés l'injection à dose tolérée de néosalvarsan 
et de cacodylate et aprés les doses mortelles d'arséniate de soude. Nous 
constatons quelques affinités étonnantes de la part de la rate, du coeur, 
du poumon et des tissus intestinaux, tandis que le foie intervient trés 
peu. Nous voyons aussi que l'arsenic minéral se maintient plus de 
IO fois plus longtemps dans le sang que l'arsénical organique. 
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L'action paralysante de l'atropine sur les nerfs modérateurs 
du coeur est un fait depuis longtemps classique. Mais on a quelquefois 
soutenu que cette substance peut paralyser aussi les nerfs accélé- 
rateurs. « Il semblerait rationnel d'admettre, a dit MORAT (I), que 
latropine et la pilocarpine sont des poisons spécifiques, l'un du 
vague, l'autre du sympathique (en tant que nerfs cardiaques), et 
cette action spécifique dans les deux cas rendrait compte de l'anta- 
gonisme des deux substances. Une telle conclusion serait beaucoup 
trop absolue. 

« En effet, d'une part, lorsque l'animal est atropinisé, l'excitation 
des accélérateurs est sans effet sur la fréquence des battements, d’où 
l'on peut conclure que ces nerfs sont paralysés aussi bien que les 
modérateurs. 

«D'autre part (et cette seconde expérience est beaucoup plus 
démonstrative), sur l'animal pilocarpinisé, l'excitation des vagues 
n'arrête plus les battements du cœur. 

« En d'autres termes, l'atropine et la pilocarpine agissent simul- 
tanément sur les deux ordres de nerfs cardiaques et dans le méme sens, 


(1) Morar. Sur l'antagonisme de l’atropine et de la pilocarpine. C. R. de la 
Soc. de Biologie, 4 août 1883, XXXV, p. 518. 
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c'est-à-dire pour diminuer leur excitabilité. Cette action est inégale, 
ce qui fait qu'on a dans un cas l'accélération et dans l'autre le ralen- 
tissement du rythme cardiaque. » 

Ce fait dela diminution d'excitabilité ou de l'inexcitabilité des nerfs 
accélérateurs du cœur après atropinisation serait trés important. 
Dans la conception actuelle du systéme autonome, avec les idées 
régnantes sur la distinction entre sympathique proprement dit et 
parasympathique, son intérét est encore plus grand, puisque l'atropine, 
si le fait est exact, devrait étre considérée comme un poison paralysant : 
à la fois des nerfs des deux systémes.Il ne semble pas cependant que 
l'observation de Morar ait attiré l'attention. 

Est-ce parce que MORAT n'a pas poursuivi l'étude expérimentale 
de la question et que la note trés bréve que nous venons de citer est 
la seule publication qu'il ait faite sur le sujet? Il n'en a reparlé en effet 
qu'incidemment en 1892 et en 1895: « Je me suis convaincu, dit-il 
en 1892, que latropine diminue l’excitabilité des accélérateurs ; 
son effet habituel d'accélération est un effet moyen résultant d'une 
différence entre deux effets opposés » (1). Pas d'autres indications. Il a 
écrit, d'autre part, en 1895, dans l'article Antagonisme du Dictionnaire 
de Physiologie de CH. RICHET (t. I. p. 574), les lignes suivantes : 
«La pilocarpine paralyse les nerfs accélérateurs, d’où prédominance 
d'action des modérateurs et tendance à l'arrét, mais, pour peu que la 
dose ait été un peu exagérée, quand elle dépasse 5 centigrammes 
pour un chien de 10 kilogr., en injection dans les veines, on trouve le 
pneumogastrique moins excitable, parfois méme complètement 
paralysé dans les premiers instants qui suivent l'administration du 
poison... Une constatation du méme genre et aboutissant à la méme 
conclusion peut étre faite également pour l'atropine ; cette substance 
qui, même à faible dose, paralyse les inhibiteurs du cœur, ne limite 
pas son action sur eux seuls à l'exclusion des accélérateurs. Ces der- 
niers sont également atteints par elle. Si on donne l'atropine ou la 
belladone à dose massive, le cœur finit par se ralentir, au lieu de 
s accélérer (MEURIOT).» Ou bien, si le fait dont il s'agit n'a pas retenu 
l'attention, ne serait-ce pas en raison du caractére quelque peu som- 
maire de la description qu'en a donnée MoRAT? Dans sa noteàla Société 
de Biologie, il n'indique en effet ni sur quels animaux il a fait ses 
expériences (il y a tout lieu cependant de penser que c'est sur des 
chiens), ni les conditions de ces expériences ; on peut bien supposer, 
étant donné le large emploi que les physiologistes faisaient du curare 
à l'époque à laquelle remonte le travail de MORAT, que les animaux 
sur lesquels il expérimentait étaient curarisés, mais ce n'est là qu'une 
supposition. Chose plus grave, on ne sait pas avec quelle dose d'atro- 


(1) Morat. Les poisons antagonistes. Revue scientifique, 1892, XXIX, 97-105; 
voy. p. 99. 


L'EXCITABILITÉ DES NERFS ACCÉLÉRATEURS DU CŒUR 313 


pine il a observé le fait qu'il relate ; c'est Jà une grosse lacune ; il est 
probable que c'est avec de fortes doses ; par la citation faite plus haut 
de son article Antagonisme du Dictionnaire de RICHET, on a vu qu'il 
insiste sur la question des doses auxquelles se manifestent les actions 
des poisons antagonistes. 

Quoi qu'il en soit, il nous a semblé intéressant, suivant le conseil ` 
du professeur GLEY, d'interroger l'excitabilité des nerfs accélérateurs 
cardiaques au cours de l'intoxication rapide par l'atropine. 


Nos expériences ont été faites sur des chiens préalablement 
chloralosés (o gr. 10 de chloralose par kilogr.). Une fois l'anesthésie 
obtenue, le thorax était ouvert et la respiration artificielle établie. On 
enregistre les battements du coeur par la méthode de A. STEFANI: 
lextrémité recourbée d'une tube de verre assez large est introduite 
dans le sac péricardique, à la pointe du cœur, par une petite bouton- 
nière ; on lie fortement le:sac sur le tube dont l'autre extrémité est 
reliée à un tambour inscripteur de MAREY. Sur les graphiques obtenus 
par ce procédé d'inscription, la systole est naturellement représentée 
par une ligne descendante et la diastole par une ligne ascendante. 


La solution d'atropine (sulfate neutre) était injectée dans une 
veine saphéne. Nous avons le plus souvent employé d'emblée des 
doses assez fortes. 


Le ganglion premier thoracique était isolé du cóté droit et un 
fil passé sous les nerfs constituant l'anneau de VIEUSSENS. L’excita- 
tion a porté sur ces filets nerveux. 


Sur tous les animaux sur lesquels nous avons expérimenté, on s'est 
assuré qu'aprés la premiére injection d'atropine et jusqu'à la fin de 
l'expérience les pneumogastriques étaient inexcitables et les pupilles 
considérablement dilatées. Or, sur tous ces animaux, à quelque phase 
de l'intoxication qu'on ait excité leurs nerfs accélérateurs cardiaques, 
l'excitation s'est montrée aussi efficace qu'avant l'atropinisation. 
A aucun moment l'atropine n'a paru diminuer l'excitabilité de ces 
nerfs. 


1. —Considérons d'abord l'effet des doses faibles (faibles pour l’ani- 
mal qui nousa servi, pourle chien). Voici, par exemple, un chien de 13k. 
qui recoit une premiére injection intraveineuse de o gr. 006 de sulfate 
neutre d'atropine ; aprés qu'on a constaté que les vagues sont devenus 
inexcitables, on excite les filets efférents du ganglion premier thora- 
cique droit; la fig. 1 montre le résultat de cette excitation ; on voit 
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sur la fig. 2 que l'effet d'une égale excitation avant l'atropinisation 
était à peu prés le méme. On injecte ensuite o gr. 013, soit I milligr. 
par kil.; une nouvelle excitation de l'anneau de VIEUSSENS témoigne 
de la persistance de l'excitabilité des accélérateurs. 


Fig. I 
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Fig. 1. — Effet de l'excitation des nerfs accélérateurs du cœur aprés une faible 
dose d’atropine (tracé reduit de 1/5). 

Chien ĝ, jeune, de 13 kil. — Anneau V. dr. 3u, excitation de l'anneau de VIEUS- 
SENS, du côté droit (2 volts, 3 microcoulombs). ^ 





Fig. 2. — Effet de l'excitation des nerfs accélérateurs du cœur avant atropini- 
sation. 


Méme animal que sur la fig. 1 ; mémes conditions 


Enfin on fait une troisiéme injection d'atropine, cette fois de 
O gr. 026, soit 2 milligr. par kil. A ce moment l'animal a regu en tout 
4 centigr. et demi d'atropine. La fig. 3 montrele résultat d'une nouvelle 
excitation des accélérateurs, aussi nettement positif que les précédents. 
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Fig. 3. — Effet de l'excitation des nerfs accélérateurs du cœur aprés une dose 
moyenne d’atropine (tracé réduit de 1/5). 
Méme animal et mémes conditions que sur les figures 1 et 2 


2. — Les doses fortes d'emblée donnent des résultats identiques. 
On voit sur la fig. 4 qu'une dose de 5 milligr. de sulfate d'atropine par 
kil. ne modifie nullement l'excitabilité des nerfs accélérateurs, comme 
le prouve la comparaison avec la fig. 5 qui montre l'effet d'une excita- 
tion de méme intensité avant l'injection d'atropine. Poussons plus 
avant l’intoxication. Faisons une injection de 0 gr. 20, soit 0 gr. 02 
par kil. ; l'excitabilité des accélérateurs reste la même (voyez fig. 6). 


lig. 4. 





Fig. 4. — Excitation des nerfs accélérateurs du cceur aprés injection de o gr. 05 
de sulfate neutre d'atropine par kil. 

Chien fox 4, jeune de ro kil, chloralosé. Acc. 3u, excitation de l'anneau de 
VIEUSSENS, du cóté droit (2 volts, 3 microcoulombs), une minute aprés l'injection 
d'atropine. On constate que les pupilles sont trés dilatées. 
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Fig. 5. — Même chien que sur la fig. 4. L’excitation des accélérateurs est faite 
avant l'injection d'atropine. 





Fig. 6. — Même chien que sur les fig.4 et 5. Excitation des accélérateurs 3 mi- 
nutes après une injection de 2 centigrammes d’atropine par kil. (tracé réduit de 1/8). 


Quant à la paralysie des modérateurs, elle était, bien entendu, 
complète sur cet animal (vovez fig. 7), alors qu'avant atropinisation 
une excitation trois fois moins intense suffisait pour arrêter le cœur 
(fig. 8). 
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Fig. 7. — Inexcitabilité des vagues après atropinisation. 


Même animal que sur les fig. 4, 5 et 6. Pneumo. dr. b. p. 3u, excitation du bout 
périphérique du nerf pneumogastrique droit, cinq minutes aprés l'injection de o gr. o2 
d'atropine par kil. 





Fig. 8. — Méme animal que sur les fig. 4, 5, 6 et 7. 


Avant l'injection d'atropine, le pneumogastrique était donc parfaitement exci- 
table et par un conrant beaucoup plus faible que celui qui a été émplové après 
atropinisation (fig. 7). 
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3. — Nous avons alors employ& de trés fortes doses. Soit, par 
exemple, un chien de 10 kil. (o, jeune). Il reçoit une première injection 
intraveineuse de o gr. 40 de sulfate neutre d’atropine et, quinze 
minutes après, une seconde injection de o gr. 60; il a donc reçu en 
un quart d'heure 10 centigrammes par kil. Au cours de cette intoxi- 
cation massive on a, à plusieurs reprises, interrogé l'excitabilité des 
nerfs accélérateurs du cœur (filets efférents de l’anneau de VIEUSSENS, 
à droite). 

Le tableau suivant montre les principaux résultats de cette 
expérience : 


NOMBRE DE BATTEMENTS DU CŒUR PAR MINUTE 


AVANT L'INJECTION | EXCITATION DES NERFS ACCÉLÉRATEURS 




















D'ATROPINE Au ————— ——— IEEE 
Ze | moment : après l'injection d^ aprés l’injection 
sans 1 perda pendant de la O gf. 40 de o gr. 60 
excitation | excitat. des | ire injec. Serio 

| accélérateurs Salice EHER l'aprés | 3'aprés| s'aprés |2’apres | 4'aprés 
a | 
E 
| 





120 | 186 180 204 186 | 192 


Toutes les excitations, pendant cette expérience, ont été de méme 
intensité et d’une durée respectivement de 40 secondes (avant atropi- 
sation), puis de 33, 30 et 30 secondes aprés la première injection 
d’atropine et de 30 et 26 secondes après la dernière. Entre les deux 
dernières excitations le nombre de battements du coeur était tombé a 
168 par minute. 


* 
* x 


On voit donc que, méme avec de trés fortes doses d'atropine, celle 
que nous avons employée, o gr. 10 par kil., pouvant étre considérée 
comme maxima, l'excitabilité des nerfs accélérateurs cardiaques n'est 
pas abolie. 

Il n'est pas sans intérét derappeler à ce sujet que WERTHEIMER et 
BATTEZ (I) ont été obligés d'injecter à des lapins de 2 kil 500 à 3 kil. 
jusqu'à 5 centigrammes et méme 8 ou Io centigr. d'atropine pour 
voir disparaitre l'excitabilité des filets excito-sécréteurs parotidiens 
du sympathique. On sait par des expériences de LANGLEY, d'autre 
part, que la paralysie des mémes fibres excito-sécrétoires est obtenue 
sur le chat avec trois centigrammes d'atropine (ce qui est d'ailleurs 
une forte dose), tandis que, chez le chien, 10 centigrammes ne suffisent 











(I) E. WERTHEIMER et G. BATTEZ. Sur les nerfs glyco-sécréteurs. Arch. inter- 
naticnales de physiologie, 1910, IX, 363-302. 
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pas pour suspendre l'excitabilité de ces fibres (1). Et WERTHEIMER 
et LEPAGE (2) ont vu, de leur cóté, que des doses de 8 centigrammes 
par kil. ne paralysent pas, chez le chien, les filets excito-sécréteurs que 
le sympathique donne à la glande sous-maxillaire. C'est d’ailleurs ce 
que HEIDENHAIN avait déjà remarqué pour les fibres salivaires du 
sympathique. 

Cependant WERTHEIMER, dans ses expériences, a noté que, sur 
les animaux avant requ ces fortes doses, d'atropine il est nécessaire, 
pour mettre en jeu l'excitabilité des filets sécréteurs, d'emplover des 
excitations électriques plus fortes et prolongées et que la salivation 
ne s'établit d'ordinaire qu'aprés un temps perdu trés long. 

Nous avons, dans quelques-unes de nos expériences, constaté 
quelque chose d'analogue à ce dernier phénoméne, c'est-à-dire un 
retard dans l'accélération du coeur déterminée par l'excitation des 
nerfs accélérateurs ; le fait est bien visible sur les tracés des fig. 4, 
6 et 5: sur la fig. 4 (tracé aprés injection de 5 centigr. d'atropine) 
et sur la fig. 6 (tracé aprés injection de 2 centigr. d'atropine par kil), 
le temps perdu est de 3 secondes, tandis que sur la fig. 5 (tracé avant 
atropine) il n'est pas méme de 1 seconde. Ainsi les fortes doses d'atro- 
pine peuvent augmenter un peu le temps nécessaire à la réaction 
provoquée par l'excitation nerveuse; en ce sens elles diminuent un peu 
l'excitabilité des nerfs qui commandent cette réaction ; mais on a 
vu que l'activité de ces nerfs n'a été à aucun moment suspendue, 
méme par de trés fortes doses du poison. 


A 











(1) J. N. LANGLEY. On the physiology of the salivary secretion. J. of physiol., 
1878, 1, 96-103. 


(2) E. WERTHEIMER et I, LEPAGE. Sécrétion pancréatique et atropine. C. R. de 
le Soc. de Biol., 13 juillet 1001, LIII, 759-761. 
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PREMIERE PARTIE. 
Généralités sur les hypnotiques dérivés de l'acide barbiturique. 


Parmi les divers hypnotiques synthétiques obtenus jusqu'à ce 
jour, nous pouvons considérer les dérivés de l'acide barbiturique 
comme les plus importants puisque certains d'entre eux constituent 
des médicaments d'activité constante, encore inégale et ne déterminant 
aux doses thérapeutiques, que de trés légéres actions secondaires. 
D'autres part, leur zone maniable relativement grande les rend 
peu dangereux et évite à un grand nombre de malades les incon- 
vénients, parfois sérieux, que présente l'usage de nombreux hypno- 
tiques appartenant à d'autres groupes chimiques. 

L'acide barbiturique (malonylurée, 2-4-6 trioxypyrimidine) est 
un corps qui, d'une maniére générale, est dépourvu d'action pharma- 
cologique, mais sa molécule renferme un atome de carbone (5), lié 
à deux hydrogénes labiles aisément remplagables par des radicaux 
variés et permettant d'obtenir de multiples dérivés mono ou bi- 
substitués, dont un grand nombre sont doués de propriétés hypno- 
tiques. Ainsi par exemple : 


NH - CO H NH - CO CH: 
z^ Sg "d Ne 
CO C CO C 
N FR | / N 
NH - CO H NH - CO CH: 
Acide barbiturique. Acide diéthylbarbiturique. 
Non hypnotique. Hypnotique (Véronal). 


Atch. Int. 22 
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- Ces radicaux, dont la substitution aux deux atomes d’hydrogéne 
du CH? conduit a des corps hypnotiques, ont été appelés hypnogénes 
par plusieurs auteurs; on suppose que seuls les alcoyles éthyle, propyle 
(normal et isopropyle), butyle (normal, secondaire et isobutyle), et 
allyle ou propényle possédent cette propriété. A ce propos il est bon 
de noter que le radical acétyle n'est nullement hypnogéne contraire- 
ment à ce que pensait EISENFARB (I). 

I] n'est d'ailleurs pas nécessaire de remplacer les deux hydro- 
gènes par deux de ces radicaux, et l'on peut fort bien obtenir des 
médicaments hypnotiques avec un seul groupe hypnogéne, l'autre 
étant, ou bien alcoylé (méthyle, amyle, isoamyle, hexyle, heptyle, etc.) 
ou encore appartenant à la série aromatique (phényle ou benzyle). 

Au point de vue de leur constitution chimique et de leur action 
pharmacologique, on peut classer ces dérivés en 7 groupes: 


I. — DERIVES MONOSUBSTITUES. 


Pour qu'un corps puisse posséder des propriétés hypnotiques, il 
faut qu'il soit neutre ou presque neutre ; les dérivés monosubstitués 
étant fortement acides, on comprend facilement qu'ils soient pharma- 
cologiquement inactifs : c'est ainsi que l'acide monoéthylbarbiturique 
n'est pas hypnotique (FISCHER et VON MERING (2), tandis que le 
diéthyl (Véronal) l'est fortement ; mais la constante de dissociation 
du premier est mille fois plus grande que celle du second (Woop (3). 


II. — DERIVES MONOSUBSTITUES HALOGENES (BROMURÉS). 


L'introduction du brome dans la molécule de certains corps orga- 
niques, communique à ceux-ci des propriétés hypnotiques dont ils 
étaient primitivement dépourvus. (Bromural, Neuronal, Adaline, etc.); 
on a donc pensé qu'en bromurant les dérivés monosubstitués de la 
malonylurée cités plus haut, on obtiendrait des composés neutres, 
dont quelques-uns seraient peut-étre doués du pouvoir hypnotique. — 
On a constaté que l'acide barbiturique dibromé était sans action 
quand on l'adnunistre fer os à des chiens ou à des chats, méme à des 
doses supérieures à un gramme ; ce résultat était à prévoir puisque la 
dibromomalonylurée ne contient aucun radical hypnogéne. On a vu 
ensuite que les dérivés bromés des acides monoéthyl, isopropyl 


(1) EISENFARB (J.): Recherches comparatives sur les effets thérapeutiques des 
dérivés barbitur.ques et des barbiturates d'alcoylamines. — Thèse de Genève, 1921. 

(2) FISCHER (E.) et VON MERING (J.) : Ueber eine neue Klasse von Schlafmitteln. 
Therap. der Gegenw., V, 97-101, 1903. 

(3) Woop (J. K.): The acidic constants of some ureides and uric derivates 
Journ. of the Chem. Society, LXXXIX, 1831-1839, 1900. 
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(FREI) (1) et butylbarbiturique (Dox) (2) qui pourtant renferment ces 
groupes actifs sont tout aussi dépourvus de proprietés hypnotiques. 
Comment pouvons-nous expliquer l'inactivité de ces derniers compo- 
sés ? Bien qu'on ne connaisse pas le mécanisme intime de l'action des 
hypnotiques dérivés de l’acide barbiturique, on suppose que leur 
décomposition dans l'organisme est nécessaire pour que leurs propriétés 
se manifestent et que cette décomposition conduit à des corps de con- 
stitution chimique plus simple. Or la présence de brome dans la molé- 
cule empéche peut-étre cette décomposition ; on peut supposer égale- 
ment que le brome se combine avec les bases organiques, en mettant 
en liberté les dérivés monosubstitués qui, comme nous l'avons déjà 


` 


indiqué manquent d’action hypnotique à cause de leur acidité. 


III. -— DÉRIVÉS BISUBSTITUES SYMÉTRIQUES (HOMOLOGUES), 
A RADICAUX HYPNOGÈNES. 


Comme on peut facilement le comprendre, tous les dérivés 
appartenant à ce groupe possèdent une action hypnotique ; c'est 
parmi eux que se trouvent les hypnotiques les plus usités comme le 
Véronal, le Proponal et le Dial. 


IV. — DÉRIVÉS BISUBSTITUÉS SYMÉTRIQUES (HOMOLOGUES), 
A RADICAUX NON HYPNOGENES. 


. Ces dérivés ne contenant aucun groupe hypnogéne, pas un seul 
d'entre eux n'est hypnotique. L'acide diphénylbarbiturique, à doses 
toxiques, posséde Jes propriétés paralysantes caractéristiques du groupe 
fonctionnel phényle, mais il est sans action hypnotique. 


V. — DÉRIVÉS BISUBSTITUÉS ASYMÉTRIQUES 
A 2 RADICAUX HYPNOGENES. 
Tous ces dérivés, semblables aux préparations du troisiéme 
groupe, possédent des propriétés hypnotiques. 


VI. -— DERIVES BISUBSTITUÉS ASYMÉTRIQUES 
A UN SEUI, RADICAL HYPNOGENE. 


Il y a peu de radicaux non-hypnogènes qui, avec d'autres groupes 
hypnogénes, produisent des corps hypnotiques: seulement les al- 


(1) FREI (W.) et GRAND (H.): Beitrag zur Theorie der Narkose. Zeit, f. exp. Med., 
XXXI, 350-369, 1923. 

(2) Dox (A. W.) et LESTER YODER : Some derivatives of normal butyl-malonic 
acid. The Journ. of the Amer. Chem. Society, XLIV, 1578-1581, :922. 
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coyles: méthyle, amyle, isoamyle, hexyle,, heptyle, etc. et les 
aromatiques : phényle et benzyle, mais avec ce dernier, les prépara- 
tions accusent des propriétés convulsives qui interdisent l'emploi en 
thérapeutique (I). — L'introduction de l'oxygène dans ces radicaux 
les rend inaptes à produire des corps hypnotiques. C'est ainsi que 
l'acide butylphényl barbiturique est un hypnotique très actif, tandis 
que l'acide butvloxyphényl barbiturique est dépourvu d'action. 
(Dox) (2). De même, le dérivé résultant de la substitution de deux 
hydrogènes du Dial par un oxygène, est également inactif (POHL) (3). 


VII. — DERIVES BISUBSTITUÉS ASYMETRIQUES A RADICAUX NON 
HYPNOGENES. 


Ils manquent de toute action hypnotique, ainsi que les dérivés 
du IV groupe. 

Nous avons réuni dans le tableau I les dérivés de l'acide barbi- 
turique les plus importants, en indiquant leur activité approximative 
comparé avec celle du Véional, tel que l'auteur l'a déterminée. — 
Nous remarquons sur ce tableau que les dérivés du groupe III, V et VI 
sont les seuls qui possèdent des propriétés hypnotiques ; tous ils possè- 
dent un atome de carbone quaternaire et, à l'exception de l'acide 
méthyléthylbarbiturique, sont plus, actifs que le Véronal qui a été 
le premier qu'on ait employé comme médicament. — Malheureuse- 
ment cet accroissement d'activité est accompagné presque toujours 
d'une augmentation paralléle de toxicité, de telle sorte que, comme 
divers auteurs l'ont démontré pour les dérivés alcoylés (SHONLE et 
MOMENT) (4), (CARNOT et TIFFENEAU) (5), au fur et à mesure qu'on 
augmente le nombre d'atomes de carbone, on augmente en méme 
temps l'activité et la toxicité. L'emploi de radicaux aromatiques 
renforce d'une façon considérable le pouvoir hypnotique, mais leur 
présence s'accompagne de telles actions secondaires, que l'usage des 
médicaments qui le renferment est dangereux. Nous croyons que le 
radica) allyle ou propényle devrait étre considéré comme le plus actif 
des radicaux hypnogénes et, comparativement, le moins toxique, 
puisqu'il se détruit en partie dans l'organisme. 

On a pensé à augmenter l'activité de ces hypnotiques en les asso- 


(1) Dox (A. W.) et LESTER YODER: Alkylbenzyl barbituric acids. The Journ. of 

the Amer. Chem. Society, XLIV, 1141-1145, 1922. 

(2) Dox (A. W.) et LESTER YODER : loc. cit. 

(3) Pont, (J.) Ueber Allylbarbitursauren. Zeit. f. die ges. exp. Med. XXXVIII 
520-523, 1923. 

(4) SHONLE (H. A.) et MoMENT (A.) : Some new hypnotics of the barbituric acids 
series. The Journ. oj the Amer. Chem. Society, XIV, 243-249, 1923. 

(5) CARNOY et TIFFENEAU (M.) : Sur un nouvel hypnotique de la série barbitu- 
rique: la butyl-éthyl-malonylurée. Comptes-rendus hebd. des séances de l'Acad. des 
Sciences, CLXXV, 241-244, 1922. 
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ciant à divers médicaments, particulièrement aux analgésiques et aux 
alcaloides de l’opium. — Quelques-uns de ces mélanges ou combi- 
naisons (Véronacétine, Somnacétine, Véramon, Codéonal, Quiésan, 
Quiéonal, Didial, Dialacétine, Allonal, etc.), ont été jugés trés favo- 
rablement par divers auteurs; mais si quelquefois leur activité aug- 
mente, leur zone maniable se réduit, tandis qu’apparaissent des actions 
secondaires qui, avec les hypnotiques seuls, passent inaperçues. — 
Leur association avec les alcaloïdes de l'opium donne des médicaments 
d'une certaine toxicité (STRAUB) (1) ; le centre respiratoire, légèrement 
narcotisé par ces hypnotiques, s'intoxique en présence de petites 
quantités d'opiacés ; cette intoxication est méme suffisante pour que 
la respiration prenne le rythme de Cheyne-Stokes. -— Le mélange des 
hypnotiques dérivés de la malonylurée avec les analgésiques synthé- 
tiques ne renforce pas leur action; par contre il détermine divers trou- 
bles dus à leur toxicité pour les centres nerveux et le centre thermique 
en particulier. Dans les cas d'insomnie produite par la douleur, on 
peut cependant obtenir avec ces préparations de meilleurs résultats 
qu'avec les hypnotiques seuls ; mais nous croyons qu'il est préférable 
de les administrer séparément afin de pouvoir mieux graduer les doses 
respectives de chaque médicament. 

De la méme maniére, on a voulu augmenter l'activité des dérivés 
de l'acide barbiturique en les associant à d'autres hypnotiques appar- 
tenant à une classe différente, ainsi qu'on l'a antérieurement proposé 
pour les sulfonés, les uréthanes, l'hydrate de chloral, etc. Les résultats 
obtenus ont vite fait rejeter ces mélanges (Véronal-Chloral, Véronal- 
Uréthane, etc.), en raison notamment de l'étroitesse de la zone ma- 
niable. — Ayant étudié dans l'Institut de Pharmacologie de Zurich, 
sur l'indication du Prof, CLOETTA et sous sa direction, les sels inorga- 
niques et organiques du Véronal, du Luminal et du Dial, nous avons 
trouvé que leur combinaison avec la diéthylamine augmentait leur 
activité de 10 à 20 pour cent (2). Ces sels, ainsi que tous ceux des déri- 
vés de l'acide barbiturique, sont dépourvus d'action hypnotique, mais 
ils se décomposent dans l'organisme en mettant en liberté l'acide 
hypnotique et en donnant, aux dépens d'une partie de la base aminée 
(SCHMIEDEBERG (3), FOLIN (4), GUGGENHEIM (5), etc.) l'alcoylurée 
correspondante. —- On pourrait considérer comme des substances 


(1) STRAUB (W.): Ueber die Gefaehrlichkeit der Kombination von Morphin mit 
allgemeiner Narkose und mit Schlafmitteln. Münch, med. Woch., UX, 1823-1825,1917. 

(2) ALDAY REDONNET (T.): Recherches comparatives sur l’action pharmaco- 
dynamique des dérivés de l'acide barbiturique. Arch. intern. de Pharmacodyn. et de 
Thérap. XXV, 25-37, 1920. 

(3) SCHMIEDEBERG (O.): Ueber das Verhaeltniss des Ammoniaks und der pri- 
maeren Monaminbasen zur Harnstofibildung in Thierkoerper. Arch. f. exp. Path. Phar- 
mak., VIII, 1-14, 1878. 

(4) FOLIN (O.). On the ocurrence and formation of alkyl ureas and alkyl amines, 
Journ. of Biol. Chem. III. 81-83, 1907. 

(5) GUGGENHEIM (M.): Die Biogene Amine. Berlin 1920. 
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faiblement hypnotiques la diéthylamine aussi bien que la diethylurée, 
mais cette dernière est complètement inactive chez les mammifères. 
En effet, en injectant à un chat, par voie sous-cutanée, Io cc. de la 
solution à 10 % ou à un lapin la même quantité par voie intraveineuse, 
nous n'avons observé aucun symptóme qui puisse faire croire à une 
action narcotique quelconque. L'augmentation d'activité résultant 
de la combinaison avec la diéthylamine, semble donc devoir s'expliquer 
soit par une absorption plus rapide, soit par l'influence sur le cerveau 
des substances azotées dont nous venons de parler, substances qui 
agiraient en favorisant la fixation de l'hypnotique que contient 
le sang. 

Nous avons fait des recherches comparatives avec différents sels 
aminés du Véronal (combinaisons de celui-ci avec les méthyl, diméthyl, 
triméthyl, éthyl, diéthyl, phényléthyl, allylamines, etc.). C'est avec 
le sel de diéthylamine que nous avons observé le maximum de syner- 
gie. Nous avons également constaté que parmi ces sels aminés certains 
étaient relativement toxiques ; c'est ainsi, par exemple, que le diéthyl- 
barbiturate de phénylethylamine en solution à 20%, (33 pour 100 de 
sel), injecté par voie sous-cutanée 4 des rats blancs, nous a donné 
comme dose minima mortelle 1,9 cc. par kilo, tandis qu'avec le sel de 
diéthylamine, dans les mêmes conditions, nous avons obtenu pour la 
dose minima mortelle 2,6 cc. ; les deux composés ayant la même action 
hypnotique, il en résulte que la zone maniable du premier serait 
environ deux fois plus réduite que celle du second. 

Avec l’association du Véronal au Dial nous avons constaté une 
légére augmentation d’activité, ainsi qu’une diminution importante de 
la toxicité, d’où il résulte un accroissement notable de la zone maniable. 
Nous ne pouvons expliquer l’action synergique du Véronal et du Dial 
par la loi de Buergi, maintenant assez discréditée, car, malgré leurs 
propriétés physico-chimiques très différentes, les deux hypnotiques 
appartiennent au même groupe. Le Véronal est légèrement soluble 
dans l'eau, mais tandis que sa solubilité est de 6 à 8 pour 1000 (15-379), 
celle du Dial ne dépasse par I pour 1000 ; le coefficient de partage du 
premier est donc bien moindre (1) que celui du second. —- En ce qui 
concerne les propriétés chimiques, STAUDINGER a trouvé récemment 
qu'en traitant le Dial par l'ozone, on obtient l'acide dicarboxylique 
correspondant, alors qu'avec le Véronal on a seulement le mono- 
carboxylique. — La destruction ou transformation dans l'organisme 
est presque totale pour le Dial, d’où difficulté de le caractériser ou de 
le doser dansl'urine; par contre on peut retrouver jusqu'à 70 pour 
IOO du Véronal administré. 


(1) Il est difficile de déterminer le coefficient de partage dans ces corps, car les 
résultats varient avec l'huile employée; pour le Véronal, nous avons trouvé des valeurs 
oscillant de o,18 à 0,24 en employant l'huile d'olives raffinée et presque incolore. 
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Ce ne sont pas seulement les propriétés physicochimiques des 
deux médicaments qui diffèrent, mais également leurs actions secon- 
daires. Ainsi, pendant que le Véronal produit aux doses thérapeutiques 
une légère élévation de la pression sanguine (comme on peut le voir 
sur le graphique I), le Dial occasionne seulement un abaissement de 
celle-ci (CASTALDI) (1). -— Il y a aussi une légère différence dans leur 
action sur la respiration ; en effet, alors que le Véronal détermine une 
rapide diminution du nombre de mouvements respiratoires, il faut 
avec le Dial des doses proportionnellement beaucoup plus grandes 
pour produire les mêmes effets. — Enfin, l'albuminurie et l'abaisse- 
ment de température, par anesthésie du centre thermique, que l'on 
constate souvent en employant des doses toxiques de Dial (PIAZZA) (2), 
ne s'observent pas avec le Véronal ; mais, par contre, avec cet hypno- 
tique, il peut se déclarer des troubles cutanés (exanthémes) qui ne se 
produisent pas quand on emploie l'acide diallyl-barbiturique. 


Ces actions secondaires apparaissent seulement lorsqu'on dépasse 
la dose thérapeutique; il en résulte qu'avec l'association Véronal + 
Dial, nous pouvons administrer de petites doses des deux médica- 
ments qui produisent sans inconvénient un effet hypnotique supérieur 
à la dose thérapeutique d'un seul. — Une action synergique analogue, 
s'observe également avec le mélange de Véronal et d'acide allylisopro- 
pylbarbiturique, et si les radicaux éthyle et allvle coexistent dans la 
molécule d'un dérivé de la malonylurée, ce composé possède des pro- 
priétés hypnotiques intermédiaires entre celles du Véronal et celles 
du Dial (TIFFENEAU) (3). 


Avantages et inconvénients des hypnotiques dérivés de l'acide 
barbiturique. 


Au commencement de ce travail, nous avons indiqué qu'en 
raison de leur activité et de leur constance, et aussi parce que certains 
d'entre eux sont dépourvus d'actions secondaires aux doses thérapeu- 
tiques, les dérivés de l'acide barbiturique sont actuellement les hypno- 
tiques les plus couramment employés. Certes il y en a d'autres qui sont 
aussi actifs (Nirvanol, sulfones, etc. ou moins toxiques (Adaline, 
Neuronal, Bromural, etc.), mais les premiers présentent de nombreux 


(1) CASTALDI (L.): Sulle proprieta farmacologiche della diallilmalonilurea. 
Archivio di Farm. sper. e. Science aff., 289-306, 1915. 

(2) PIAZZA (J. G.) : Zur Kenntnis der Wirkung der Allylverbindungen. Zeit. f. exp. 
Path. u. Th., XVII, 318-341, 1915. 

(3) TIFFENEAU (M.) : La régle de Richet et le coefficient de partage de Meyer et 
Overton dans les hypnotiques du groupe du Véronal. I. Série allylée. Compte rend. des 
Séances de la Soc. de Biologie, LXX XIV, 540-542, 1921. 
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effets secondaires qui rendent leur usage dangereux ; quant aux se- 
conds l'inconstance de leur action thérapeutique en restreint de plus 
en plus l'emploi. 

Quels sont les inconvénients que présentent les hypnotiques 
dénvés de l'acide barbiturique? 

Il est impossible de trouver un médicament actif qui ne soit pas 
un peu toxique, aussi nous ne considérerons pas comme un inconvé- 
nient Je danger d'une intoxication possible. Il faut en effet tenir compte 
que des millions de malades ont pris de ces hypnotiques aux doses 
thérapeutiques courantes et que, cependant, les cas d'intoxication, 
plus ou moins graves, signalés dans la littérature médicale sont peu 
nombreux. Nous pensons donc que les deux seuls désavantages que 
présentent ces médicaments sont leur faible solubilité et la lenteur de 
leur élimination. — Pratiquement nous pouvons considérer ces corps 
comme étant insolub'es, puisque le Véronal, le seul qui soit un peu 
soluble, ne l'est qu'à 6 pour 1000. ; on ne peut donc pas l'administrer 
en solution, car il faut 100 centimétres cubes ou méme plus pour avoir 
une dose active. 


On n'a pas obtenu de bons résultats avec les divers dissolvants 
qui ont été essayés, tels que les sels sodiques des acides benzoique, 
phosphorique, toluénesulfonique, benzénesulfonique, hippurique, etc. 
(NEUBERG) (1). Lorsque les sels sodiques, qui sont très solubles, appa- 
rurent, on pensa que l'inconvénient de la faible solubilité était défini- 
tivement écarté; malheureusement on s'apergut bien vite que les 
solutions des combinaisons sodiques devenaient presque inactives au 
bout de quelques jours (notamment le Dial sodique). On se demanda 
comment expliquer cette perte d'activité? I] y a quatre ans, nous avons 
proposé l'hvpothése suivante qui, maintenant est admise par divers 
chimistes et pharmacologistes. « Les dérivés de l'acide barbiturique, en 
solutions aqueuses, possédent un oxhydryle capable de se combiner 
avec les bases inorganiques ou organiques en donnant lieu à des sels 
(monobasiques) parmi lesquels on en trouve quelques-uns de trés 
solubles (sels sodiques, sels d'amines, etc.). Si cette base est trés éner- 
gique (soude, potasse, etc.), elle se régénére plus ou moins rapidement 
en présence de deux molécules d'eau, mais, en méme temps, l'anneau 
pyrimidinique de la molécule hypnotique s'ouvre (cyclolyse). L'acide 
uréidocarbonique qui se forme est dépourvu d'action hypnotique ; il 
se combine avec la base régénérée en donnant un sel trés stable, mais 
inactif. Sila base employée est une base faible (une amine par exemple) 
cette cyclolyse ne se produit pas et l'on peut conserver le médicament 
en solution pendant longtemps sans aucune altération et, par consé- 





(1) NEUBERG (C.) : Hydrotropische Erscheinungen. Bioch. Zeitschr, LXXVI, 
107-176, 1916. 
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quent, sans la moindre diminution de son activité. — Les réactions que 
nous venons de décrire peuvent s'exprimer ainsi : 











N C—_0H N CG ONa 
: 3 "E 
[OT R | ojo R 
| | VA NaOH | je H?O 
CO CG — > Co € —- 
IN [ IX 
R? | | R? 
ANE | | 
NH CO NH- CO 
H? N O --C-—O-—Na 
| | 
| SOR 
CO C 4 
| | Mg 
| | 
NH eO 


Sous l'influence de la chaleur, les solutions des combinaisons de ` 
l'acide barbiturique avec les amines peuvent aussi présenter une légére 
cyclolyse; mais on évite facilement celle-ci par addition d'une petite 
quantité d'alcool. | 

L'inconvénient de la solubilité étant éliminé par l'obtention de 
ces sels, il reste celui de leur lente élimination ; c'est à notre avis le seul 
important qui affecte ces médicaments. Alors que leur absorption, 
quand on les administre par voie gastrique ou par injection sous-cu- 
tanée est assez rapide (une demi-heure à une heure), il n'en est pas de 
méme pour leur élimination. Ainsi que BACHEM (1), FABRE (2), etc., 
l'ont montré, on peut retrouver du Véronal dans l’urine, trois jours 
aprés l'absorption d'une dose thérapeutique, ce qui prouve combien ce 
médicament s'élimine lentement. L’introduction du groupe phényle 
dans la molécule hypnotique en augmentant son affinité pour le 
systéme nerveux, en retarde l'élimination ; par contre, les dérivés qui 


(1) BACHEM (C.) : Das Verhalten des Veronal (Veronalnatrium) im Tierkoerper 
bei einmaliger und bei chronischer Darreichung. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 
LXIII, 228-241, 1910. 

(2) FABRE (R.) : Sur une réaction du Véronal et des hypnotiques dérivés de l'acide 
barbiturique. Applications. Journ. de Pharm. et de Chim., XXVI, 241-249, 1922. 
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contiennent le radical allyle se détruisent presque totalement dans 
l'organisme. Pour cette raison on peut les considérer corhme très 
supérieurs aux autres, au point de vue d'une accumulation possible, 
cette action secondaire étant caractéristique de tout médicament 
d'élimination lente. Même en expérimentant avec des animaux infé- 
rieurs dont la structure nerveuse est plus simple, 1l est impossible de 
rencontrer un hypnotique solide, possédant une grande affinité pour 
le système nerveux central, qui soit en même temps d'élimination 
facile ; aussi croyons-nous qu'on ne saurait trouver de dérivés hypno- 
tiques de l'acide barbiturique qui soient capables d'étre éliminés 
rapidement. 


SECONDE PARTIE. 
Le Somniféne. 


Dans la premiére partie de ce travail, nous ayons indiqué les 
avantages de l'association du Véronal et du Dial, ainsi que de sa com- 
binaison avec la diéthylamine. Le mélange à parties égales de diéthyl- 
barbiturate et de diallylbarbiturate de diéthylamine, considéré par 
quelques auteurs comme sel double, nous donne un hypnotique soluble, 
actif et en méme temps trés peu toxique. Sa solution à 25 pour 100 dans 
l'eau additionnée d'une petite quantité d'alcool et de glycérine, a 
recu le nom pharmaceutique de Somniféne ; chaque centimétre cube 
de cette solution, soit XXX gouttes, contient dix centigrainmes de 
Véronal et dix centigrammes de Dial, combinés avec cinq centigram- 
mes de diéthylamine. 

Le somniféne serait dépourvu d'action pharmacologique si, dans 
lorganisme, il ne se décomposait pas en ses constituants acides 
dialcoylbarbituriques et diéthylamine. Cette décomposition, trés 
rapide chez les mammifères carnivores lorsqu'on leur administre le 
médicament par voie intraveineuse, est plus lente si on l'injecte dans 
les muscles, sous la peau ou si l'on utilise la voie rectale ; il se décom- 
pose, bien que lentement, en présence de l'acide chlorhydrique du 
suc gastrique. 

De ce que nous venons d'exposer, il résulte que son action est 
identique à celle du mélange de Véronal et de Dial avec le chlorhydrate 
de diéthylamine et c'est pourquoi nous avons employé ces composés 
dans quelques unes de nos recherches (action sur les bactéries, fer- 
ments, ete.). 

Les nombreuses expériences effectuées par WIKI (1), POHL (2), 


(1) Wiki (RI: Recherches pharmacodynamiques sur les somniféres de la série 
barbiturique. Arch. intern. de Pharm. et de Thérap. XXVII, 117-161, 1922. 
(2) Pony (J.). Loc. cit. 
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ainsi que les nôtres, ont démontré que l'acide isopropylally]barbitu- 
rique (546 H-L-R), tout en possédant une action hypnotique égale 
à celle du Dial, est moins toxique que celui-ci. En effet ses quelques 
actions secondaires sur les centres thermique et respiratoire, l'épithé- 
lium rénal, etc., sont plus faibles, par suite de la présence dans la 
molécule d'un seul groupe fonctionnel allylique. ---I,’expérience sui- 
vante met bien en évidence ces résultats : 


On avait administré, par voie gastrique, à deux chats (XIII-XI.III) à peu prés du 
méme poids, à l'un dix centigrammes de 546, à l'autre dix centigrammes de Dial par 
kilo d'animal. Le premier chat accusa dans les 5 heures qui suivirent l'ingestion, une 
température rectale de 35°3 et 30 mouvements respiratoires par minute, tandis que le 
second à qui nous avions administré le Dial, nous donna respectivement 3398 et r2. 
La rapide absorption, l'action narcotique, l'élimination, etc., étaient semblables chez 
les deux animaux. 


Ces résultats ont décidé la Maison Y. Hofímann-La Roche 
et Cle, qui fabrique le Somniféne, à remplacer le Dial que le 
produit contenait, par ce nouvel hypnotique ; elle a ainsi réalisé un 
médicament de la méme activité, mais dont la toxicité est encore un 
peu diminuée. 


Par injection sous-cutanée à des rats blancs, nous avons déterminé la dose minima 
mortelle de l'ancien et du nouveau Somnifène (dilué à 10 pour 100) : nous avons trouvé 
pour le premier r,4 cm? par kilo, tandis qu'il a fallu 1,6 cm? pour le second. 


Les travaux cliniques publiés au cours de ces derniéres années sur 
ce nouvel hypnotique ont été nombreux; aussi avons-nous pensé qu'il 
serait intéressant de l'étudier expérimentalement au point de vue 
pharmacologique et toxicologique (1). 


_Absorption, transformation et élimination. 


La rapidité d'absorption du Somnifene varie selon l'animal, la 
voie d'administration et les doses employees. En général, avec les 
doses actives, mais pas toxiques, les symptômes qui indiquent qu'une 
partie du médicament a été absorbée, apparaissent dix ou vingt 
minutes après l'introduction dans l'organisme (chien, chat, lapin, rat, 
etc.), qu'il soit administré par voie gastrique, rectale ou sous-cutanéc. 
Son absorption est un peu plus rapide en employant des injections 
intramusculaires, spécialement aux doses élevées. — Chez la grenouille, 
il arrive, de méme qu'avec les autres médicaments, que les résultats 
obtenus sont trés variables selon l'époque de l'année oü l'on fait les 
expériences. 

Chez l'homme, l'absorption de Somniféne est aussi trés rapide, en 


- (1) ALDAY REDONNET (T.) : Estudio farmacologico del Somnifeno. Los Progresos 
de la Clinica, X XVII, N° 145, a924. 
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tenant compte toutefois, étant données les très petites doses auxquelles 
s'emploie ce médicament et par comparaison avec les expériences sur 
les animaux, qu'il est nécessaire que son absorption soit totale pour 
que les effets hypnotiques apparaissent, dans un temps qui varie 
entre 15 où 30 nunutes, selon que le Somnifène a été admunistré par 
voie intramusculaire, sous-cutanée, rectale ou gastrique. — Il ne faut 
pas perdre de vue la lente et l'irrégulière absorption des hypnotiques 
dérivés de l'acide barbiturique ; BACHEM (I) a rapporté, en effet, que 
six heures aprés avoir donné du Véronal à un chien, il a retrouvé 
encore dans le contenu gastrique une grande partie du médicament. 

Une fois que le Somniféne a été absorbe, il se décompose dans le 
sang en acides diéthyl et isopropylallyl barbituriques et diéthylamine 
qui, agissant séparément, manifestent leur action hypnotique. — De 
même que chez les manmmnuféres carnivores, cette décomposition est 
très rapide chez l’homme ; chez les herbivores il peut arriver qu'elle 
soit nulle et dans ce cas, le produit s’élimine sans produire aucun effet 
narcotique. 

Nous avons injecté par voie intraveineuse à deux lapins (XXXI- 
XXXII),2cc.de Somniféne et nous n'avons noté aucun effet hypnoti- 
que ; deux jours aprés, on leur a administré per os une dose égale di- 
luée dans 20 cc. d'eau. Au bout d'une heure, tous les deux présentaient 
de la paralysie postérieure qui augmenta, et qui en deux heures, devient 
compléte. Les animaux étaient endormis assez profondément, mais 
cependant réagissaient faiblement à la couleur ; ils sont restés dans cet 
état pendant deux jours, et au troisiéme jour ils avaient repris leur 
état normal. Nous croyons que, dans ce cas, ce fut dans le foie que se 
produisit la décomposition du Somniféne. 

Le Somniféne en passant par l'estomac peut aussi se décomposer 
trés légérement par l'action de l'acide chlorhydrique que contient le 
suc gastrique; mais cette décomposition est si faible que nous pouvons 
la considérer comme nulle. 

Ayant observé, que les sels d'amines des hypnotiques dérivés de 
l'acide barbiturique sont absorbés avec la méme rapidité, quand on 
les administre per os, qu'ils soient dissous dans l'eau distillée, sans 
une solution de carbonate sodique à 1 pour 100 ou dans une solution 
d'acide chlorhydrique à 3 pour 1000, nous avons supposé qu'il n'y 
avait décomposition du sel dans aucun de ces trois cas ; l'expérience 
suivante l'a bien démontré : 


On à dilué 2 cc. de Somniféne dans 20 cc. d'acide chlorhydrique à 3 pour 1000 et on 
l'a chauffé à 38? ; au bout d'une heure on n'a observé qu'une trés petite quantité de 
cristaux des acides dialcoylbarbituriques représentant moins de la milliéme partie de ce 
que la liqueur contenait de ces hy pnotiques. En raison du degré d'acidité (supérieur à la 
normale du suc gastrique), nous croyons donc que le Somniféne ne subit pas d'altération 





(2) BACUEM ` Loc. cit. 
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importante avant d'arriver à l'intestin où il est absorbé. Répétant l'expérience, mais en 
employant une solution à 10 pour 100 de Véronal ou de Luminal sodique, il se produit 
très rapidement une décomposition totale de ces préparations et l’on peut extraire 
avec de l'éther le Véronal ou Luminal mis en liberté ; cette rapide décomposition des 
sels sodiques par l’acide chlorhydrique, nous explique comment ces sels, administrés 
par ingestion, sont absorbés aussi rapidement que les acides dont ils dérivent. 


Les trois composants qui constituent le Somniféne sont éliminés 
par le rein, bien qu'il soit difficile de retrouver l'acide isopropylallyl- 
barbiturique, car il s'en détruit plus de 75 9% dans l'organisme ; la dié- 
thylamine se transforme en grande partie en diéthylurée et c'est sous 
KN forme qu'elle est éliminée. — En ce qui concerne le Véronal, 
son élimination a été bien étudiée par divers auteurs (FISCHER, VON 
MERING, BACHEM, HOFFMANN, FABRE, etc.) qui ont trouvé qu'il faut 
de quatre à cing jours pour que cette élimination soit totale. Quand la 
quantité de Véronal administrée était petite, on a pu en retrouver 
jusqu'à go % dans l'urine ; par contre, si la dose était un peu élevée, il 
s'en détruisait de 40 à 50 % dans l'organisme. — Cette lente élimina- 
tion ou destruction des constituants du Somniféne est cause qu'ils 
s'accumulent, en raison de leur grande affinité pour le système nerveux 
central ; de sorte que, en administrant à des animaux des doses inac- 
tives, mais quotidiennes, nous pouvons obtenir de bons effets hypno- 
tiques. 


On injecta à un jeune chat, par voie sous-cutanée, o,2 cm? de Somniféne dilué dans 
2 cm? de liquide de Ringer. On n'obtint aucun effet hypnotique, mais en répétant cette 
injection pendant plusieurs jours, le troisiéme jour l'action hypnotique apparut. Elle 
alla en augmentant jusqu'au dixiéme jour; ce jour-là, on supprima l'injection, et le 
jour suivant,la dose de 0,2 cm?, avec laquelle on a avait obtenu antérieurement un bon 
résultat fut trouvée inactive. 


A cause de cette accumulation, on obtient, en diminuant la dose 
administrée, le méme effet hypnotique ; c'est donc le contraire de ce 
qui arrive avec un grand nombre de médicaments auxquels l'orga- 
nisme s'habitue. Cette particularité s'oppose absolument à la possi- 
bilité d'un somnifénisme analogue au morphinisme, cocainisme, etc., 
MOLLENHOFF (I) a modifié la technique de KLAESI (2) employée dans 
la « narcose continue », en diminuant progressivement les doses quoti- 
diennes dans le but d'éviter en partie cette accumulation, qui parfois 
 Occasionna des accidents graves. 


Action hypnotique et anesthésique. 


Tous les médicaments hypnotiques, à doses élevées, produisent 
des effets anesthésiques ; l'une et l'autre action dépendent seulement 


(1) MOLLENHOFF (F.): Ueber Gefahren bei der Somnifenbehandlung in der Psy- 
chiatrie. Klin. Woch., III, 1171-1173, 1924. 

(2) KLAESI (J.): Ueber Somnifen eine medikamentoese Therapie schizophrener 
Aufregunszustaende. Schw. Arch. f. Neur. u. Psych., 131-134, 1921. 
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de la quantité de médicament employé. Nous avons étudié l'action 
anesthésique du Somniféne, non seulement sur divers animaux, mais 
aussi sur des bactéries et sur des ferments. 


Dans une série de tubes à essais qui contenaient 10 cc. d’eau peptonée, on avait 
ajouté 1 cm? d'une culture virulente de staphylocoque doré, de bacille typhique, etc., 
et 0,5 cm? de somnifene, sauf ceux qui furent choisis comme témoins. Vingt-quatre 
heures aprés, nous n'avons remarqué aucune différence entre le développement des 
microbes que contenaient les tubes témoins et ceux à qui nous avions ajcuté l'hypno- 
tique. Nous avons répété l'expérience, mais en employant le Véronal ou le Dial, et nous 
n'avons remarqué non plus aucune action inhibitrice sur le développement bactérien. 
Les résultats correspondent donc à ceux que KLEIST (1) a obtenus avec le V éronaf? Si 
nous employons de l'acide barbiturique aux mémes concentrations,nous constatons une 
légère action inhibitrice due probablement à l'acidification du milieu employé. L'action 
inhibitrice que le Véronal, le Dial ou l'acide isopropylallylbarbiturique à saturation, 
exercent sur la pepsine (méthode de MÉTT) ou l'amylase (méthode de WOHLGEMUTH) 
ne dépasse pas 10 pour 100 dans les vingt-quatre heures ; par contre, l'acide barbitu- 
rique, à cause de son activité, produit une inhibition totale de l'amylase méme à la 





n 
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En introduisant des poissons, des tétards, des grenouilles, etc. 
dansles solutions aqueuses trés diluées de Somniféne, tous ces animaux 
peuvent y rester pendant plusieurs jours sans témoigner d'une action 
narcotique, quelconque, puisque cette préparation ne se décompose 
pas. — Les sels sodiques des dérivés de l'acide barbiturique sont égale- 
ment inactifs; par contre, avec les solutions de Véronal ou de Dial, on 
peut constater plus ou moins rapidement les effets de ces derniéres 
préparations. 

L'njection intramusculaire de Somniféne à des grenouilles, aux 
doses supérieures à 0,7 cm? par kilo, est suivie d'une narcose plus ou 
moins profonde, selon la dose employée. La grenouille ne présente plus 
de mouvements spontanés, sa respiration devient inappréciable, elle 
finit par perdre le réflexe cornéen et à ne plus réagir à la douleur. Si la 
dose administrée n'est pas mortelle, ce n'est qu'aprés quelques jours 
qu'elle revient à son état primitif. Les résultats que nous avons obtenus 
chez la grenouille ont été trés variables, car ils dépendaient de l'époque 
de l'année oü ces expériences étaient faites ; en hiver, l'absorption et 
l'élimination de l'hypnotique sont trés lentes. 

L'action anesthésique et hypnotique du Somniféne est plus mani- 
feste chez les mammiféres; il est vrai qu'il faut employer des doses 
plusieurs fois mortelles pour obtenir des narcoses profondes (2). Nous 


————— 








(1) KLEIST (P.): Ueber die physiologische Wirkung des Veronals. Therap. der 
Gegenw., VI, 354-302, 1904 et MOLLE (B.) und KLFIST (H.) : Véronal. Arch. der Phar- 
macie, CCXLII, 401-406, 1904. 

(2) ALDAY REDONNET (T.): Contribution à l'étude des hypnotiques I. Action 
narcotique des dérivés de l'acide barbiturique. Bol. de la Soc. Esp. de Biol., X, 49-52, 
1923. 
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avons étudié ces actions sur des rats, des lapins, des chats et des chiens; 
nous avons fait également de nombreux essais cliniques, en adminis- 
trant l'hypnotique par voies gastrique, rectale, sous-cutanée et intra- 
veineuse. 


Rats. .— Le Somniféne est dilué dans du liquide de Ringer et 
injecté à des rats par voie sous-cutanée ; l'effet produit varie selon la 
dose employée : aux doses inférieures à 0,2 cm? par kilo, il est inactif. 
Pour les quantités allant de 0,2 à 0,5 cm3, l'animal, après une période 
d’excitation et de titubation présente de la paralysie des extrémités 
postérieures et un abaissement de température. En même temps, il a 
des mouvements convulsifs qui rappellent un peu ceux del'intoxication 
par la strychnine et qui peuvent durer jusqu'à vingt-quatre heures. 
Avec les doses de 0,5 à 1 cm? par kilo, ces phénomènes sont plus 
manifestes, la période d'excitation apparait au bout de cinq minutes, 
la paralysie, au bout de dix minutes. Avec la dose de I à 1,6 cm? par 
kilo, que nous pouvons considérer comme dose minima mortelle, 
une narcose assez profonde apparait dans les vingt minutes. Chez les 
souris blanches, on constate les mémes phénoménes, mais il faut 
injecter une dose beaucoup plus faible, car celle de 0,5 cni? par kilo est 
presque toujours mortelle. 


Lapins. — Avec cette espéce animale nous n'avons pas observé 
une période d'excitation aussi évidente, la paralysie postérieure appa- 
raissant rapidement si l'on injecte le Somnifène dans les veines. En ce 
qui concerne la perte du réflexe cornéen, elle coincide généralement avec 
la paralysie respiratoire par anesthésie du centre; il est donc trés difh- 
cile d'obtenir une anesthésie profonde sans occasionner la mort. Chez 
ces animaux l'élimination est rapide aussi; en n'atteignant pas la dose 
mortelle, on les retrouve dans leur état normal au bout de 24 à 36 heu- 
res. Les lapins et les cobayes sont trés sensibles à certains hypnotiques, 
les dérivée acycliques de l'urée (uréthanes), par exemple ; mais avec 
les acides dialcoylbarbituriques ou leurs sels, on obtient des résultats 
si variables -— parfois nuls -— qu'on ne peut employe: ces animaux 
pour apprécier l'activité hypnotique ou anesthésique d'une prépara- 
tion. Malheureusement, les quelques travaux comparatifs qui ont été 
entrepris avec les hypnotiques dérivés de la malonylurée ont été faits 
presque exclusivement avec des lapins, de sorte que, bien souvent, 
les résultats ne concordent pas avec ceux qui ont été obtenus posté- 
reurement sur l'homme. 


Chats. — Chez le chat, la période d'excitation est trés nette et, 
généralement, en méme temps qu'elle évolue, on voit l'animal tituber 
quand il court. Le sommeil survient dés que se déclare la paralysie 
postérieure ; si Ja dose est élevée, il a quelques mouvements convulsifs. 
Quand on injecte le Somnifène par voie intraveineuse, les phénomènes 
que nous venons de décrire apparaissent aussitôt l'injection ternunée 
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Si l'on emploie des doses presque mortelles (0,5-0,6 cm? par kilo), il 
peut survenir une narcose profonde avec abolition du réflexe cornéen, 
mais qui coincide habituellement avec la paralysie respiratoire. 


Chat VII : poids 2.175 gr. Injection dans la veine saphéne de 0,7 cm3 par kilo de 
Somniféne dilué à ro °/,: aussitôt l'injection terminée, la paralysie respiratoire se 
déclare et tue l'animal en quelques minutes. 

Chat VIII: poids 2,620 gr. Injection intraveineuse de 0,6 cc. par kilo. L'animal 
meurt comme dans l'expérience antérieure. 

Chat XIII : poids 3.100 gr. Injection intraveineuse de 0,55 cm? par kilo. A la fin 
de l'injection, il se produisit une narcose profonde avec abolition du réflexe cornéen : 
26 mouvements respiratoires à la minute, pupille petite; température rectale 30°6. 
Cinq heures aprés, nous retrouvámes l'animal dans le méme état, les mouvements 
respiratoires n'étaient plus que de 16 à la minute. On fit à l'animal une piqüre sous- 
cutanée de 3 mgr. de Lobeline cristallisée qui, en r5 minutes fit remonter à 25 le 
nombre des mouvements respiratoires. 

Au bout de 24 heures, l'animal dormait encore, son réflexe cornéen était rétabli, il 
réagissait faiblement à la douleur et présentait une exsudation abondante dans le 
pharynx et les fosses nasales. Température : 3896, mouvements respiratoires : 23. Au 
bout de quarante-huit heures retour à l’état normal. 

Chat X : poids 2.100 gr. Injection intraveineuse de 0,5 cm? par kilo. Résultats ' 
identiques à ceux de l'expérience précédente sauf que l'animal n'a pas présenté d'hyper- 
thermie, ni d'exsudats bronchiaux. 

Chat XI : poids 2.900 gr. Injection intraveineuse de 0,4 cm? par kilo. Sitôt l'injec- 
tion terminée, la paralysie respiratoire se produit : on fait la respiration artificielle, 
et aprés 5 minutes, l'animal respire profondément : réflexe cornéen positif ; l'animal 
dort assez profondément avec 44 mouvements respiratoires à la minute (presque 
normal) et 37°6 de température rectale (normal). Quatre heures aprés l'animal se 
réveille en présentant seulement une légére paralysie postérieure qui dura encore deux 
heures 

Chat XII : poids 1.900 gr. Injection intraveineuse de 0,3 cm? par kilo. L'animal 
présenta tout de suite une légére paralysie postérieure et s'endormit au bout d'une 


heure, mais seulement quelques minutes. Au bout de trois heures il était revenu à son 
état normal. 


L'appréciation d'un hypnotique est difficile et incertaine en em- 
ployant le chat comme animal d'expérimentation, car le nombre d'heu- 
res de sommeil dépend de plusieurs circonstances (par exemple, si 
l'animal a dormi pendant la nuit); par contre, pour déterminer la 
toxicité ou étudier les actions secondaires d'un médicament, nous 
croyons que c'est l'animal avec lequel les données obtenues sont le plus 
en rapport avec celles que la clinique nous fournit plus tard. 

Chiens. -- Ce sont les animaux qui se prêtent le mieux à l'étude 
de l'action hypnotique et anesthésique d'un médicament, mais il faut 
se souvenir que les résultats obtenus sont variables selon la race à la- 
quelle appartient l'animal; c'est ainsi que les fox-terrier sont préfé- 
rables à cause de leur tempérament. 

Au bout de quelques minutes aprés lui avoir administré la prépa- 
ration, si la dose est suffisante, l'animal reste /ranquille ; ensuite il est 
pris d'une légère excitation, il titube et tombe quand on le fait courir. 
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Parfois cette excitation est assez grande pour qu'il soit nécessaire de 
soutenir le chien pour éviter qu'il se blesse dans des chutes fréquentes. 
Finalement il s'endort, mais réagit encore à la douleur et garde son 
réflexe cornéen. Ce sommeil dure plusieurs heures, selon la dose 
administrée. Au réveil l'animal vacille encore en courant et reste 
somnolent pendant quelque temps. Il faut attendre au moins trois 
jours pour recommencer l'expérience, en laissant pendant ce temps 
l'animal en liberté. 

Nous avons fait de nombreuses expériences, avec différents chiens, 
pour comparer l'action hvpnotique des divers dérivés de l'acide bar- 
biturique, ses sels sodiques et diéthylaminiques, ainsi que le Somniféne. 
Les préparations étaient ad ministrées par voie gastrique (les insolubles 
en suspension) et nous avons trouvé que, pour produire un sommeil de 
quatre heures et demie, les doses nécessaires étaient les suivantes : 


PRÉPARATIONS INSOLUBLES. 


Véronal . . . . 2 2 . . .. ... .. 0,140 gr. par kilo (1) 
Luminal. . . . . .......... 0078 == .— 
Dial... .. ............ 0,045 — — — 
Acide isopropylallvlbarbiturique . . . . 0,045 -- — — 
PRÉPARATIONS SOLUBLES NON STABLES A 20 POUR IOO (ACIDES). 
Véronal sodique . . . . . . . . . . . 0,65cn?? par kilo 
Luminal sodique . . . . . . . . . . . 040 — — — 
Dial sodique . . . . . . . . . . . . . 0,60 -— -— -— 


PRÉPARATION SOLUBLE STABLE. 


Somnifène . . . . . . . . . . . . . + 0,30 -— par kilo. 


Nous avons également constaté des différences dans la rapidité 
d'absorption de ces hypnotiques. Il y eut des retards plus ou moins 
grands de l'apparition des trois périodes (tranquillité, chute et début 
du sommeil) que présente la marche des phénomènes habituellement 
observés et cela, bien entendu, en employant la dose nécessaire pour 
produire un sommeil de quatre heures et demie. Les temps écoulés 
jusqu'à l'apparition de chaque période (2) furent ---- en minutes - -- 
les suivants : 

Des résultats obtenus sur ces animaux, on peut conclure que, tant 
par son activité que par sa rapidité d'absorption, le Somniféne, em- 
ployé par voie gastrique, est bien supérieur aux autres hypnotiques 
dérivés de l'acide barbiturique (Véronal, Dial, Luminal, Médinal, etc.). 

(1) La dose de 0,25 gr. par kilo est capable de produire un sommeil d'une durée de 
8 heures. TATUM (A. L.) and PARSONS (Ii) Barbital as an anesthesic for dogs. The 


Journ. of Lab. and Clin. Med., VIII, 64, 1922. 
(2) Moyenne des résultats obtenus sur différents animaux. 


Atch. Int. 23 
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Préparation u Chute 





Veronal: cow ese ee a 28 50 88 
Luminal =. 2 è Eh re SE 20 40 95 
Dial . ... o BE Se à 19 33 75 
Acide isopropy lally Ibarbiturique P E 17 30 75 
Sommlfene:- e LS à mox Me Er 12 25 70 


ESSAIS CLINIQUES. 


Les travaux publiés pendant ces dernières années sur l’action 
hypnotique du Somnifène sont nombreux. En général les résultats 
obtenus correspondent à ceux observés sur les animaux, en tenant 
compte naturellement de la grande différence qui existe entre ceux-ci 
et les différents malades chez lesquels ce médicament a été employé. 

Nous avons observé peu de cas de résistance au Somnifène, bien 
que chez un malade mental, nous avons constaté que la dose de 2 cm? 
(administrée par voie gastrique ou intramusculaire) était presque 
inactive. D'autre part, nous avons remarqué une activité supérieure 
chez les toxicomanes, ce qui était à prévoir d'aprés les résultats obte- 
nus, par BIBERFELD (1), sur des animaux habitués à la morphine, chez 
lesquels cet auteur avait observé que le Véronal était bien plus actif 
que chez les normaux. 

L’ emploi du Somnifène comme anesthésique général, proposé 
pour la première fois par BARDET(2), n’a pas donné ce que cet auteur (3) 
espérait, parce que des doses relativement toxiques sont nécessaires 
pour produire l'anesthésie complète. Malgré cela, les effets anesthé- 
siques de ce médicament ont été récemment mis à profit, avec de bril- 
lants résultats, pour réduire dans une grande mesure les douleurs de 
1 'accouchement (CERNE, CLEISZ et PERLIS, PERLIS, etc.). Associé aux 
anesthésiques administrés par inhalation (éther, chloroforme, etc.), 
il fait disparaître la période d’excitation en méme temps qu'il renforce 
leur action. Il en résulte qu'on n'utilise une bien moindre quantité 
d'anesthésique, ce qui est pour l'organisme un avantage considérable, 
surtout dans les opérations de longue durée. 


(1) BIBERFELD (J.): Zur Kenntnis der Morphin Gewoehnung. II. Mitt. Bioch. Zeit., 
I, X XVII, 283-297, 1916. | 

(2) BARDET (D.): Sur l'utilisation comme anesthésique général d'un produit 
nouveau, le diéthvl-diallyl-barbiturate de diéthylamine. Bull. Général de Thérapeut., 
JI, X X XVIII. 27-33, 1921. 

(3) BARDET (D. et G.) : Contribution à l'étude des hypnotiques uréiques. Action 
et utilisation du diethyl-diallyl-barbiturate de diéthylamine. Bull.-Gén. de Thérapeut., 
"L XXII, 173-205, 1921. 
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ACTIONS SECONDAIRES. 


L'étude des actions secondaires est très importante, car souvent 
celles-ci rendent dangereux l'emploi d'un hypnotique (Luminal, 
Nirvanol, etc.). Pour cette raison, nous avons effectué diveises expé- 
riences ayant pour but de préciser le mode d'action du Somniféne sur 
les différents organes et fonctions. 


Appareil circulatoire. — Tandis que chez l'homme et les mammi- 
féres supérieurs, le Somniféne n'a aucune action sur le coeur quand on 
l'emploie, naturellement aux doses thérapeutiques, il n'en est pas de 
méme chez les autres animaux. En général, ses constituants (acides 
dialcoylbarbituriques) produisent une narcose du cœur, caractérisée 
par la diminution du nombre des contractions, en méme temps 
qu'augmente l'ampleur de celles-ci. 


A un lapin (XVII) anesthésié avec de l'éther, on injecta par la veine jugulaire dix 
centigrammes de Véronal en solution à 5 pour 1000. On a observé au bout de cinb 
minutes une diminution manifeste du nombre des contractions cardiaques, ainsi qu'un 
renforcement de leur énergie (Graphique I). Injectant à un autre lapín (XIV) anesthésié 
à l'éther (narcose légére) 0,2 cm? de Somniféne à 10 pour 100, au bout de quelques 
minutes on a observé les mémes phénoménes (Graphique II) ; nous avons remarqué les 
mémes effets sur les grenouilles (le coeur mis à nu) aprés leur avoir injecté quelques 
heures ou quelques jours avant du Somniféne par voie intra-musculaire. 


Fig. r. 





Action du Véronal sur la pression sanguine et sur la respiration. 


Lapin n° XVII. Anesthésie par l'éther. Aux marques I-X; injection intraveineuse 
de 2 cc. de Véronal à 5 °/oo; aux marque2 R.R. 2 cc. de solution de Ringer. 
5 minutes aprés légére augmentation de la pression sanguine et diminution du 
nombre des mouvements respiratoires. Temps ro secondes. 
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Action du Somnifène sur la pression sanguine et sur la respiration. 


Si l'hvpnotique agit à concentration élevée (dose toxique), non 
seulement le nombre de contractions est moindre, mais il se produit 
également une diminution d'énergie de celles-ci, probablement pai 
narcose du myocarde, qui peut aller jusqu'à paralyser le viscére. 


Un cceur isolé de Gallipato (Pleurodeles Watlii) fut monté sur la canule de Straub ; 
en faisant circuler dans celle-ci du Véronal dissous à saturation dans le liquide de Ringer, 
la narcose de cet organe se produisit rapidement, caractérisée par la diminution dans le 
nombre et l'énergie des contractions ventriculaires. En Ge en partie l'hypnotique, 
par lavage avec le liquide de Ringer, le cœur recommenga è battre lentement, les con- 
tractions ventriculaires étant, au bout de cinq minutes, moins nombreuses mais plus 
énergiques qu'avant l'action du médicament. (Graphique ITT). 
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Action paralysante du Véronal sur le cœur. 


Cœur de Gallipato (Pieurodeles Watlii), fixé sur la canule de Straub. Sotution 
de Ringer saturée au Véronal : lavage par la solution de Ringer avant et après la 
daralysie cardiaque: Temps 1 seconde. 
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Le Somniféne aussi bien que ses composants est sans action sur 
les vaisseaux. Si JACOBY (I) a trouvé un synergisme entre l'adrénaline 
et le Véronal sodique, cela est dà à la forte alcalinité de ce sel, car nous 
avons trouvé que l'adrénaline agissait sur les vaisseaux avec plus 
d'activité dans un milieu alcalin que dans un milieu neutre ou acide (2). 


Nous avons déterminé, sur plusieurs grenouilles, l'action de l'adrénaline sur les 
vaisseaux par la méthode de Locwen-Trendelenburg. Nous avons constaté que cette 
substance produit le méme effet vaso-constricteur chez les animaux narcotisée par le 
Somniféne ou le Véronal sodique, que chez les normaux. 


De tout ce qui vient d’être exposé, il résulte que le Somuifene, 
employé à doses non toxiques, n'ayant pas d'action sur le cœur, les 
vaisseaux et le centre vaso-moteur, ne peut produire chez les mammi- 
feres supérieurs aucune altération dans la pression sanguine. On 
pouvait d'ailleurs le supposer, car ce médicament est composé de trois 
corps coniplétement inactifs. Chez d'autres animaux, comme le lapin, 
par exemple, il ne produit non plus aucune modification, car la dimi- 
nution du nombre de contractions est compensée par l'ampleur 
de celles-ci. 


L'injection intraveineuse de Véronal n'occasionne aucun abatssement de la pres- 
sion sanguine, ainsi qu'on peut l'observer sur le graphique I obtenu sur un lapin auquel 
on injecte plusieurs fois 5 cc. de Véronal à 5 pour 1000. Il est impossible de répéter cette 
expérience avec le Dial à cause de la moindre solubilité de cet hypnotique, et parce que 
sa dissolution dans une solution de carbonate sodique (Castaldi) ne semble pas indiquée, 
cette substance, étant donné son alcalinité, pouvant déterminer une hypnotension 
trés manifeste (chez le lapin). En injectant du Somniféne par la veine jugulaire à des 
lapins et à des chats, il se produit une chute momentanée de la pression sanguine 
(Graphique II) occasionnée par la diéthylmine qu'il contient; cependant, suivant 
l'opinion de BARGER et DALE (3), cette action n'existe pas, puisqu'au bout de quelques 
minutes la pression redevient normale, dépassant parfois ce qu'elle était avant l'ad- 
ministration du médicament. - 

Il faut tenir compte que dans ces expériences on a employé des animaux anesthé- 
siés, chez lesquels le centre vaso-moteur comme le cœur et les vaisseaux étaient légère- 
ment narcotisés par l'anesthésique employé. On comprend pourquoi l'injection intra- 
veineuse (dans la veine saphéne) de 1 à 4 cc. de Somniféne produit un abaissement, plus 
ou moins prononcé, de la pression sanguine des chiens anesthésiés phénomene qui ne se 
produit pas avec les animaux normaux. D'ailleurs nous avons pu constater, en injectant 
1 cm? (0,1 cni? par kilo) que cette chute de pression est seulement de 15 pour roo. 


(1) JacoBY (W.): Beobachtungen am peripheren Gefaessapparat unten lokaler 
Beeinflussung desselben durch pharimakologische Agentien. Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 
LXXXVII, 385-386, 1921., LXXXVIII, 333-303, 1920 und Muench, med. Woch., 
LXVIII, 385-386, rg2r. 

(2) ALDAY REDONNET (T.): Sensibilisierung des Trendelenburgschen Frochprae- 
parates zur Adrenalinmessung. Bioch. Zeitsch., CX, 306-318, 1920. | 

(3) BARGER (G.) and DALE (H. M.): Chemical structure and syinpathomimetic 
action of amines. The Journ. of. Phys., XLI, 19-59, 1920-11. 
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Récemment HEDIGER et KLAESI (1) ont observé une baisse de la 
pression sanguine durant le sommeil occasionné par le Somniféne, 
baisse que nous ne devons pas imputer au médicament, mais au som- 
meil produit par celui-ci. Du reste WIECHMANN et BAMBERGER (2) 
n'ont pas trouvé de grandes différences entre la chute de la pression 
sanguine pendant le sommeil normal et celle qu'occasionne le Véronal, 
non seulement chez les individus sains, mais aussi chez des malades 
de l'appareil respiratoire. 

Le Somniféne modifie la constitution du sang en ce qui concerne 
sa teneur «n hématics et en leucocytes. Il produit une légère augmen- 
tation du nombre d'hématies, en méme temps qu'une diminution du 
chiffre des leucocytes. Etant donné que les amines déterminent de la 
leucopénie (LEITES) (3), nous avons pensé que Je Somniféne agissait 
ainsi par sa diéthylamine et vérifié par plusieurs expériences qu'une 
solution alcoolique des acides dialcoylbarbituriques qu'il contient, 
produit la méme action. SEYDERHELM et HOMANN (4) ont observé 
une leucocytose trés nette chez les animaux auxquels ils ont administré 
divers anesthésiques et hypnotiques; mais ces auteurs ont réalisé leurs 
expériences en injectant les préparations à des lapins ; nous avons 
toujours observé une leucopénie chez les chats, sans constater une 
influence du mode d'administration du médicament. Nous n'avons 
observé aucun changement dans la quantité de glucose du sang ; ces 
résultats coincident avec ceux obtenus par PAGE (5) avec l'acide 
isoamyléthylbarbiturique. Cependant BANG (6) avait observé une 
légére hyperglycémie en administrant des doses élevées de Véronal à 
des lapins. 


Appareil respiratoire. — L'action anesthésique qu'exercent tous 
les hypnotiques sur le centre de la respiration est caractéristique; elle 
consiste en une diminution du nombre et de l'ampleur des mouve- 
ments respiratoires. Il est vrai qu'avec le Somnifène aux doses théra- 
peutiques, cette diminution n'est pas trés marquée et que ce phéno- 
méne existe également pendant le sommeil normal. En employant 


(1) HEDIGER (S.) et KLAESI (J.) : Haemodynamische Wirkung des Somnifens bei 
Psychosen. Zeit. f. die ges. Neurol. und Psych., LXXXIX, 446-457, 1924. 

(2) WIECHMANN (E.) et BAMBERGER (J.) : Puls und Blutdruck im Schlaf. Zeit. f. 
die exp. Med., XLI, 37-51, 1921. 

(3) LEITES (S.) : Ueber den Einfluss der biogenen Amine auf des Blutbild. Zeit. f. 
die ges. exp. Med., XL, 52-58, 1924. 

(4) SEYbERHELM (R.) und HOMANN (E.) : Narkotische Leukocytose. Arch. f. erp. 
Path. und Pharm., C. 322-334, 1924. 

(5) PAGE (I. H.) Isoamyl ethyl barbituric acid and anesthesic without influence 
on blood sugar regulation. The Journ. of. Lab. and Clin. Med., IX, 194-196, 1923. 

(6) BANG (L.) : Ueber den Mechanismus einigen experimenteller hyperglykaemie 
Formen bei Kaninchen. Bioch. Zeit., L VIII, 236-256, 1914. 
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des doses élevées, on observe que, le nombre aussi bien que l'ampleur 
des inspirations sont moindres ; on peut même arriver à occasionner la 
paralysie respiratoire, surtout quand on administre le produit en 
injections intraveineuses. Cependant il existe une différence entre 
la narcose du centre respiratoire produite par le Somnifène (ou le 
Véronal) et celle que provoquent d'autres hypnotiques (I,umimal, 
Nirvanol, etc.). Ed effet, avec les premiers, ce centre réagit rapide- 
ment aux excitants (lobeline, camphre, etc.) ainsi que nous avons pu 
nous en rendre compte expérimentalement ; par contre, ces inénies 
excitants n'exercent presque aucune action sur le centre respiratoire 
qui est sous l'influence des hypnotiques dont Ja molécule contient le 
groupement fonctionnel phényle. Avec des doses déjà toxiques de 
Somniféne, nous avons observé quelquefois (sur les chiens, chats et 
lapins) une légére congestion pulmonaire suivie d'une abondante 
sécrétion bronchique qui, s'écoulant par la bouche et les fosses nasales, 
faisait craindre une pneumonie possible. Toutefois en quelques heures, 
ces animaux reprenaient leur état normal. 


Appareil digestif. — Dans les nombreuses expéreinces réalisées . 
sur des animaux, en employant différentes voies d'administration, 
nous n'avons pu observer aucune action secondaire du Somnifène 
sur cet appareil. Les animaux mangeaient au réveil avec appétit, 
sans présenter ni diarrhée, ni vomissements, comme cela se produit 
avec l'acide barbiturique ou son dérivé bibrómé administrés par voie 
gastrique. D'autre part, nous avons observé la suppression des vomisse- 
ments qui se produisent toujours chez les chiens à la suite d'une 
piqüre d'un centigramme de morphine, quand nous prenions la pré- 
caution de leur administrer 0,5 cm? de Somniféne une demi-heure 
avant de leur injecter l'alcaloide. 

Chez l’homme, cette action secondaire peut se présenter excep- 
tionnellement si l'on administre le médicament par voie gastrique 
ou intramusculaire, mais on peut l'éviter en injectant auparavant 
I mg. d'atropine (DEMOLE) (I). 


Nous avons étudié l'action que cet hypnotique et ses composants exerçaient sur 
l'intestin isolé d'un jeune chat, avec l'appareil de GUGGENHEIM-LOFFFLER ; ainsi qu'on 
peut le voir dans le graphique IV, l'acide isopropyllallylbarbiturique (546) à petite 
doses (0,5 cc. de la dissolution à 1 pour 1000), produit un léger retard dans les mouve- 
ments péristaltiques. A doses plus élevées, méme si le médicament agit sur des intestins 
pilocarpinés, la paralysie dure quelque temps (due en partie à l'acidité du dérivé 
barbiturique. L'action de celui-ci aux concentrations encore plus fortes peut aller 
jusqu'à déterminer la mort de l'intestin isolé. Avec le Véronal, nous avons eu les mêmes 
résultats ; quant au Soinniféne, dans des conditions semblables nous l'avons trouvé 
inactif. 


(1) DEMOLE (V.): Essai de traitement de la démence précoce par le Somniféne. 
Schw. Arch. tuer Neur. und Psych., VIII, 134-136, 1921. 
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Action de l'acide isopropylallylbarbiturique (546) sur l'intestin isolé de jeune chat. 


Appareil urinaire. — L'action diurétique des uréides est déjà 
connue, surtout celle des dérivés barbituriques ; il n'est donc pas éton- 
nant que le Somniféne, aux doses thérapeutiques, posséde cette 
propriété, surtout à cause de l'acide isopropylallylbarbiturique qu'il 
contient. Nous n'avons jamais remarqué d'albuminurie aigüe ou 
chronique chez les animaux intoxiqués, ce qu'on pouvait supposer, 
car on n'a jamais observé chez eux d'altérations rénales. Dans un cas 
d’intoxication aigte chez l'homme, en décéle seulement des traces 
d'albumine qui disparurent au bout de quelques jours (SANCHIS 
BANUS) (1) ; de méme, il peut se présenter de la rétention d'urine et de 
lanurie chez certains malades rénaux (scléreux), mais elle disparait 
avec la suppression du médicament. 


AUTRES ACTIONS SECONDAIRES. 


L'action que leSomniféne exerce sur le centre thermique est inté- 
ressante. Elle se traduit, parfois, par un abaissement prononcé de la 
température ; cette hypothermie est faible pour les doses thérapeuti- 
ques chez les mammifères supérieurs. Mais avec les doses toxiques on 
peut observer une chute de température, qui, parfois, atteint jusqu'à 
quatre degrés au-dessous de la normale. En général, les variations 
theimiques sont en relation avec celles de la respiration ; l'activité 
respiratoire et la température augmentent ou diminuent paralléle- 





(1) SANCHIS Banus (J.) : La cura de la narcosis duradera por el somnifene. Mede- 
cina, 1V, 7-25, 1923. 
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ment. Le centre thermique des lapins et des pigeons (ELLIS) (1) est 
très sensible aux hypnotiques dérivés de l'acide barbiturique. Même 
quand on n'injecte que des doses non toxiques, ces animaux accusent 
une hypothermie trés accentuée ; de plus, aprés que cette action s'est 
fait sentir, on peut observer une légére fiévre, due probablement, aux 
alterations du centre thermo-regulateur. 

- Les injections sous-cutanées trés superficielles peuvent donner 
lieu à des escarres, qui ne se produisent pas quand on injecte le médica- 
ment plus profondément ou bien dans les muscles. 

Un des effets secondaires les plus caractéristiques du Somniféne 
(et en général de tous les hypnotiques dérivés de l'acide barbiturique) 
est la paraplégie que les animaux (chats, chiens, etc.) qui ont regu des 
doses élevées présentent pendant un ou deux jours. Le Docteur R. 
LAFORA (2) a trouvé quelques altérations de la moelle épinière qui 
peuvent expliquer cette action, car elles disparaissent quand les ani- 
maux reviennent à leur état normal. 


Accoutumance. — On a publié différents travaux ayant trait à 
l'accoutumance du Véronal (Véronalisme),mais des recherches vérifiées 
par plusieurs auteurs (spécialement BIBERFELD (3) ont démontré que 
les animaux ne s'habituaient point à ce médicament. En raison de ces 
198-210, 1918. 
résultats, ainsi que de nos observations, nous pensons que l'organisme 
ne s'habitue pas au Somniféne ; en effet, pour obtenir Ja méme action 
thérapeutique, il n'est pas nécessaire d'augmenter progressivement la 
dose administrée. 


Toxicité. — Nous avons déterminé sur différents animaux la dose 
mortelle minima en la comparant avec celle d'autres hypnotiques 
dérivés de l'acide barbiturique (solubles) dissous à 20 pour 100. 

Le tableau ci-dessous indique par kilo d'animal les nombres de 
centimètres cubes injectés qui ont suffi pour déterminer la mort (+), 
ainsi que ceux qui expriment la dose maxima non mortelle (-) : 


(1) ELLIS (M. M.) : Barbital narcosis and hypothermia in pigeons. The Journal of 
Pharm. and exp. Ther., XXXI, 323-342, 1923. 


(2) Communication personnelle. 
(3) BIBERFELD (J.): Zur Kenntnis der Gewóhnung. III. Mitt. Bioch. Zeit., XCII, 


340 T. ALDAY REDONNET 


N Á 


| | 














Voie , Luminal Veronal 
Animal er e Somniféne . : 
. d'administration | sodique sodique 
| 
Grenouille | Intramusculaire | 
Rats w- fs Sous-cutanée | 
Lapins w- | Endoveineuse | ; 
Chats (1) que [| Sous-cutanée 0,6 | 0,5 | 0,4 | 0,3 — | — 
» | Endoveineuse 0,7 | 0,6 | 0,5 | 0,4 | — — 
t 


Intoxication. -— Le Somnifène peut occasionner deux sortes d'in- 
toxication : l’aigüe et la subaigüe. On n’a pu observer d'intoxication 
chronique avec ce médicament, puisque on peut l’administrer aux 
doses thérapeutiques pendant plusieurs mois sans observer le moindre 
trouble fonctionnel. 


Un jeune chat (XXVII) (poids = 1750 gr.) requt par voie gastrique une dose 
quotidienne de 0,5 cc. de Somniféne, (dose relativement élevée) pendant l'espace de 
30 jours; environ une demi-heure aprés lui avoir administré l'hypnotique, l'animal 
dormait, et nous le trouvámes normal le jour suivant. L’animal recut 15 cc. et cependant 
on n'a pu constater aucune action nuisible ; son poids a méme augmenté de 200 gram- 
mes pendant la durée de l'expérience. 


Sila dose de médicament que l'on administre est supérieure à celle 
qui s’elimine et que l'organisme détruit, l'intoxication subaigüe peut 
alors se manifester, méme avec des doses non-toxiques, à cause de 
l'accumulation. 


On administra chaque jour par voie gastrique à un jeune chat (XXVIII) (poids — 
1600 gr.) du Somniféne à doses progressives jusqu'à ce que l'on ait trouvé celle qui 
occasionnait de légers symptômes d'intoxication (1,0 cc.). En lui administrant alors la 
dose antérieure de 0,9 cc., non-toxique, mais qui produisait déjà de l'accumulation, on 
provoqua la mort en trois jours ; la quantité de Somniféne que l'animal avait reçu 
pendant les treize jours était de 8,2 cm. 


Cette intoxication est celle qui peut se présenter durant ce qu'on 
appelle le « narcose continue » et sessymptömes sont en général sem- 


—-_—. — — um .- 


(1) De pew de jours. 
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blables à ceux de l'intoxication aigüe, touchant surtout les organes 
respiratoires, et aussi tous ceux qui sont en relation avec le centre 
thermo-régulateur. 


Intoxication aigüe. — Les symptômes de cette intoxication sont 
semblables à ceux que l'on observe avec d'autres hypnotiques (Véronal, 
Luminal, Dial, etc.). La formation d'exsudats bronchiques n'est pas 
caractéristique, car elle peut ne pas se produire, mêmes aux doses 
mortelles (chats, chiens, etc.) I hyperthermie est exceptionnelle ; 
elle doit étre due probablement à l'irritation du centre thermo-régu- 
lateur, malgré l'opinion de quelques autcurs qui la croient causée par 
de l'infection broncho-pulmonaire. En effet nous avons maintes fois 
observé que l'appareil respiratoire des animaux intoxiqués ne présen- 
tait aucune modification d'ordre infectieux. La mort par paralysie 
respiratoire, commune à tous les hypnotiques, se présente naturclle- 
ment avec celui-ci, mais des doses comparativement trés élevées sont 
nécessaires (KINDLER) (1). Les symptomes cardio-vasculaires (aryth- 
mie, baisse de la pression sanguine, etc.) s'observent seulement dans de 
rares cas, ainsi que les symptômes rénaux (anurie, albuminurie, etc.). 
L'excitation qui cst assez manifeste chez quelques animaux (chats, 
chiens, etc.) a été observée seulement chez un malade (BANCHIS 
BANUS) (2), morphinomane, qui ingéra 12 cc. de Somuifène. En général, 
les malades ou les animaux intoxiqués pai cet hypnotique, sont 
anesthésiés plus ou moins profondément sclon la quantité absorbéc. 
Avec une dose suffisante on peut observer une narcose profonde, que 
suivent généralement la paralysie respiratoire et la mort, si l'on n'a 
pas recours à un antidote convenable. 

Dans l'examen anatomo-pathologique des viscéres des animaux 
avant succombé à une intoxication aigüe par le Sommiféne, nous 
n'avons rien observé qui soit digne d'étre mentionné. 


Traitement. -— L’etude du traitement del'intoxication aigüe par 
le Somniféne est d'une grande importance, car on compte déjà neuf 
cas de mort (KLAESI (3), DEMOLE (2), MOELLENHOFF (4), MOSER (5), 
MEYER) (6) que l’on attribue à ce médicament. Nous croyons que les 
broncho-pneumonies mortelles qui se sont présentées chez ces malades 
mentaux, soumis à la cure par la « narcose continue » ne peuvent être 


(1) KINDLER (I.) : Contribution à l'étude du Somnifene. These de Paris, 1921. 

(2) SANCHIS BANUS : Loc. cit. 

(3) KLAESI (J.): Ueber die therapeutische Anwendung die « Dauernarkose » 
mittels Somnifens bei Schizophrenen. Zeit. f.die ges. Neur. und Psych., LXXIV, 4-5, 
fév. 1922. 

(4) DEMOLE (V.) : La cure sédative en psychiatrie. Rev. Neur., XXVII, N° 12, 1921. 

(5) MoELLENHOFF : Loc. cit. 

(6) MOSER: Deut. Med. Woch., N° 27, 1923. 

(7) MEYER: Alin. Woch., N° 48, 1923. 
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attribuées à cet hypnotique (comme le supposent RENNER (1), MOEL- 
LENHOFF, etc.), mais à la pénétration d'aliments dans les voies respira- 
toires. La légère congestion pulmonaire, ainsi que l'hypersécrétion 
bronchique qui se présentent parfois, peuvent favoriser cette broncho- 
pneumonie, mais nen en être la cause. Nous n'avons jamais observe 
cette complication chez les différents animaux d'observation, et cela 
après leur avoir administré des doses mortelles ; de méme celle n'est pas 
survenue davantage dans deux tentatives de suicide avec ce médica- 
ment (15 cc.). Chez un malade, atteint d'une psychonévrose qui avala en 
une fois tout le contenu d'un flacon de Somniféne (SANCHIS BANUS, (2), 
on observa qu'il expectorait sans cesse une sécrétion muqueuse fluide 
et aérée, mais incolore, qui fit songer à un oedéme pulmonaire aigu, 
mais ce symptôme disparut aprés 24 heures. Avec les doses enormes 
(jusqu'à 13 cc.) que l’on injecte afin d'obtenir l'accouchement indolore 
(CLEISZ et PERLIS (3), PERLIS (4), etc.), on n'a observé aucun cas de 
broncho-pncumonie, ce qui nous fortifie dans notre opinion que le 
Soinniféne est incapable de produire une telle complication. 

La mort par paralysi? respiratoire commune à tous les hypnoti- 
ques, due à l’intoxication du centre correspondant survient avec ce 
médicament si on n'administre pas aux animaux des excitants du 
centre bulbairc. Si le Somnifène a été ingéré, depuis moins d'une heure 
il est nécessaire de faire un lavage de l'estomac ; on doit également 
adnunistrer un purgatif huileux (huile de ricin) afin qu'il retienne en 
partie les acides dialcoylbarbituriques mis en liberté : 


A un jeune chat, on administra par voie gastrique un gramme de Véronal dissous 
à saturation dans de l'huile de ricin (70 cc.) ; il dormit 48 heures et nous le retrouvámes 
normal le troisième jour. Un mois plus tard, on lui donna une dose égale, mais dissoute 
dans de l’eau, l'animal succomba en 40 heures. 


I, injection intraveineuse de lécithine (HANSCHMIDT) (5) peut étre 
essayce si l'on arrive à temps, mais si l'hypnotique est fixe dans le 
systeme nerveux central, elle est absolument inactive. L'essai des 
diverses substances qui possèdent une action antagoniste vis-à-vis des 
hypnotiques (strychnine, cocaine (LA MENDOLA) (6), etc.) ne nous a pas 


(1) RENNER (A.): Ueber Schlafmittel und ihre Wirkungen. /irgeb. d. inn. med. und 
Kinderh., XXIII, 234-236, 1923. 

(2) SANCHIS BANUS (J.): La cura de la narcosis duradera por el Somnifène. Annales 
de la Acad. Med. Our. Esp., X, 375-378, 1923. 

(3) CLEISZ et PERLIS (R.) : A propos de l'accouchement sans douleur, Soc. d'Obst. 
ct de Gynéc. de Paris, 10 Déc. 1923. 

(4) PERLIS (J.) : Contribution à l'étude de l'accouchement sans douleur. These de 
Paris, 1924. 

(5) HANSCHMIDT (E.): Zur Wirkung der Lecithine bei Vergiftungen der hoheren 
Tiere. Bioch. Zeit., LI, 171-192, 1923. 

(6) LA MENDOLA (S.): Antagonismo tra solfonale, trionale, veronale, veronale 
sodico, luminalesodico e cocaina. Arch. di Farm. sper. e Science aff., XXXVII, 256-208, 
1924. 
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donné de bons résultats, les doses élevées nécessaires étant d’un usage 
assez dangereux ; par contre, avec les médicaments qui excitent le 
centre respiratoire (atropine, lobeline et camphre), nous avons obtenu 
des résultats de beaucoup supérieurs, spécialement avec ce dernier. 
Les injections intraveineuses ou intramusculaires de son dérivé 
soluble (Hexetone Bayer) peuvent être considérées comme le meilleur 
traitement de l'intoxication aigüe par le Somniféne, non seulement par 
son action sur la respiration, mais aussi par celle qu'il possède sur 
l'appareil circulatoire ; dans le graphique V, on peut observer comment 
le centre respiratoire des chats qui, une heure avant avaient reçu une 
injection de I cm? de Somniféne, réagit à ces trois antidotes. 
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Action de l'Hexetone, de la Lobeline et de l'Atropine sur les mouvements respiralorree 
des chats intcxiqués par le Somniféne. 


L'action antagoniste du camphre à l'égard du Véronal a été étudice 
expérimentalement par plusieurs auteurs (LEO) (1), ISAAC) (2), etc.). 
D'autre part, dans des cas d'intoxication aigüe par ce méme hypno- 
tique, on a constaté également que l'effet favorable du camphre était 


(1) LEO (H.): Ueber die Wirkung gesaettigter waessriger Kampferloesung. Deut, 
med. Woch., XXXIX, 591-594, 1913. 

(2) Isaac (J.): Untersuchungen zur Wirkung gesaettiger waessriger Kampfere 
loesung. Pflug. Arch., CLIII, 491-512, 1913. 
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à la fois rapide et certain (AUTENRIETH) (5). Il n'est donc pas étonnant 
que nous-niéme ayons obtenu de bons résultats en appliquant ce médi- 
cament dans le traitement de l’intoxication aigüe par le Somniféne. 


L'injection sous-cutanée de r cm? de Somniféne par kilo d'anima 'est toujours 
mortelle chez les chats, cependant nous avons pu sauver des animaux qui avaient reçu 
jusqu'à 1,2 cm? par kilo, en leur injectant trois fois par jour, par voie intramusculaire, 
2 cm? d'Hexetone en solution à 10?,. 


Le Somniféne est l’unique préparation hypnotique stable, dont 
l'emploi présente les avantages suivants : 


I9 Son état liquide, qui permet : 


a) de le doser exactement, ce qui n'est pas possible avec les 
hypnotiques insolubles, que l'on est obligé d’administrer sous forme 
de tablettes. 


b) Il peut étre prescrit en lavements ou en injections,soit intra- 
musculaires ou intraveineuses. Son action est méme instantanée 
quand on eniploie cette derniére voie d'administration. 


29 Ne se décomposant pas dans l'estomac, il arrive à l'intéstin 
tel qu'il est administré : il est absorbé avec une assez grande rapidité. 


39 Son activité est comparativement supérieure à celle des autres 
hypnotiques. 


4° Aux doses thérapeutiques, il est dépourvu d’action secondaire 
méme quand on l'emploie journellement. 


5° Sa toxicité étant inférieure à celle des autres médicaments de lo 
même série (Véronal, Luminal, etc.), il possède une zone maniable 
trés large. 


69 Comme traitement de lintoxication aigüe par le Somniféne, 
nous croyons que l'Hexetone Bayer est le médicament qui donne les 
meilleurs résultats, en l’administrant en injections intramusculaires 
ou, de préférence, par voie intraveineuse. 


eee 


(5) AUTENRIETH (W.): Ein Fall von Medinalvergiftung. Therap. Halbm. 1921, 712. 
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fur et a mesure que les travaux parvenus à la rédaction e permettent. 
Six fascicules forment un volämg d'environ 500 pages. 
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Paris. rue Monsieur le Prince, 14, 0u à J. F. Heymans, Gand (Belgique, 
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HARING, G Vau RivserKk et H. Zwaarnewaxer, paraissent en fascicules puoliés 
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physiologie en Hollande. 

Le prix de l'abonnement est nxé à r5 florins par volume. On s'abonne chez 
tous les iivratres ou cnez Martinus Nyhoff, éditeur, Lange Voorhout, 9, La Have. 
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Z£WaKt, M. Bem et G. pe Casrao, Tension superficielle en biologie. — VIII. Tension 
superficielle des matières médicamenteuses, p. 69 — Luiar Tocco-Tocco, L'azione 
farmacodinamica della santonina sugli ascaridi: — Ricerche di farmacologia com- 
parata sugli artropodi e sui vermi, p. 85. — Luiar Tocco-Tocco, Ricerche farma- 
cologiche sulle sostanze insetticide. -— 2. La Quassina, p. 109. — C. Hervmans, 
Influence. de la composition ionique de l'eau de mer sur quelques invertébrés 
(3fg.), p. 123. — E. De Somer, Recherches sur les excitants primaires de la 
respiration, — Remarques au sujet de l'Apnée et de la respiration réflexe (1 frg.), 
P. 141. — E. De Souee, Recherches sur les excitants primaires de la respiration 
réflexe (9 fig.), p. 151.— Jaan La Barre, L'intervention des substances excito-péris- 
taltiques dans l'action des alcaloides de l'opium sur l'intestin (21 fig. et 
16 graph.), p. 179. — Luigi Tocco-Tocco, Contributo alla conoscenza dello sviluppo 
storico della materia medica in Sardegna dal XIII sec: in poi, p, 305. — C. HEYMANS 
et M. Matron, Contribution à l'étude de l'action métabolique de l'insuline 
(4 tig.) p. 311. — Luret Tocco-Tocco, Di alcuni tentativi per riprodurre 
s>erimentalmente il fenomeno di rilasciamento e di contrazione della miofibrilla 


REMARQUES SUR LA NOTE DE MM. AUGUSTE LUMIERE 
ET HENRI COUTURIER, INTITULEE « SUR LA TOXI- 
CITE DU SERUM GELOSE » 


par 


Dr J. BORDET. 


MM. LUMIÈRE et COUTURIER communiquent des résultats 
expérimentaux qui sont en contradiction formelle, non seulement 
avec les données que j'ai fournies, mais avec les constatations de 
tous ceux qui ont étudié les propriétés de l'anaphylatoxine obtenue 
par contact de la gélose et du sérum frais alexique. 

MM. LUMIÈRE et COUTURIER pensent que le sérum gélosé n'est 
toxique que dans le cas oü, ayant été mal centrifugé, il contient 
encore, soit de la gélose en nature, soit un floculat apparu sous l'action 
de cette substance. 

Tous les auteurs sont d'accord pour reconnaitre que le pouvoir 
d'engendrer le choc anaphylactique, que le sérum frais acquiert 
lorsqu'on l'additionne de gélose, résiste aux centrifugations les plus 
énergiques. Il est superflu de mentionner qu'on ne procéde pas à de 
telles opérations en se servant de centrifugeurs à main, comme 
MM. LUMIERE et COUTURIER semblent le supposer, et que la plupart 
des laboratoires disposent d'appareils permettant d'atteindre des 
vitesses de 8000 à 9000 tours. Le fait qu'en utilisant de telles vitesses 
MM. LUMIÈRE et COUTURIER n'ont pu obtenir lanaphylatoxine, 
est inexplicable. DALE a signalé que le sérum traité par la gélose 
pouvait étre encore actif méme aprés filtration sur bougie. J'ai 
démontré en outre que le barbotage de CO? provoque une flocula- 
tion plus prononcée, qu'il agglutine le floculat et en favorise ainsi 
l'élimination par le centrifugeur. Néanmoins les liquides parfaite- 
ment limpides obtenus de la sorte sont extrémement toxiques. 

I] est bien vrai que si l'on centrifuge modérément du serum 


(1) Note parue dans ces Archives, vol, XXX, fasc. I-II, p. 151, 1925. 
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traité par la gélose, le liquide décanté donne un nouveau sédiment 
sous l’action d’une centrifugation plus énergique ; mais il ne perd 
aucunement de ce chef sa toxicité première, et d’autre part ce sédi- 
ment remis en suspension dans la solution physiologique et injecté 
au cobaye ne provoque aucun accident. 

Au surplus, que les traces de gélose en nature ou le floculat 
créé par la gélose n'interviennent pas dans la toxicité du sérum 
gélosé, cette notion résulte à l'évidence du fait que la gélose peut 
étre remplacée par des globules sensibilisés. Les propriétés toxiques 
de l'anaphylatoxine gélosée sont absolument identiques à celles 
de l'anaphylatoxine obtenue par contact du sérum frais avec des 
globules chargés de sensibilisatrice. Et dans ce cas encore, j'ai dé- 
montré que la toxicité n'est pas attribuable à des particules floculées 
telles que débris d'hématies. 

Puisque les faits eux-mémes sont en cause, je crois inutile de 
revenir ici sur les interprétations que j'ai développées dans diverses 
publications et notamment dans une Note parue en 1924 dans les 
Comptes Rendus de l'Académie des Sciences. 


AUS DEM PHYSIOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT OHRISTIANIA 
DIREKTOR : PROFESSOR DR. MED. SOPHUS TORUP. 


EIN EXAKTERES MASS FUR DEN ALKOHOLISIERUNGS- 
GRAD DES ORGANISMUS BEI PSYCHISCHEN 
UND PSYCHO-PHYSIOLOGISCHEN 
ALKOHOLVERSUCHEN 


von 


Dr. KLAUS HANSEN. 
A. -- Einleitung. Aufgabe der vorliegenden Arbeit. 


Beim Durchlesen der umfangreichen Literatur über psychische 
und psycho- physiologische Alkoholversuche fallt die .- sowohl in 
qualitativer wie in quantitativer Hinsicht -- schlechte Ueberein- 
stimmung der Resultate zweier verschiedener Experimentatoren, bzw. 
der verschiedenen Versuchspersonen eines und desselben Experimen- 
tators, fast allgemein auf. Zum Teil beruht dieses, wie man gewóhn- 
lich annimmt, wohl auf individuellen Eigentümlichkeiten der Ver- 
suchspersonen ; zum Teil liegt die Ursache aber sicher auch in der 
grossen Unvollkommenheit der gewóhnlich angewandten Masse für den 
Alkoholisierungsgrad des Organismus. 

Die meisten álteren Alkoholforscher gaben die Alkoholdosen per os 
in ccm. an und nahmen an, dass der Alkoholisierungsgrad denselben 
proportional sei. Die Ungenauigkeit dieser Methode ist nach unseren 
heutigen Kenntnissen über die Verteilung des Alkohols im Organismus 
ohne weiteres einleuchtend. Wir wissen, dass sich der Alkohol im 
Durchschnittannáhernd gleichmássig auf das ganze Volumen des 
Körpers verteilt ` von zwei Personen, die dieselbe Alkoholdosis be- 
kommen haben, hat folglich die schwerere eine niedrigere Alkohol- 
konzentration in ihrem Kórper als die leichtere. 

Die meisten Alkoholforscher haben darum jetzt diese Art des 
Vorgehens aufgegeben und sind dazu übergegangen, die Dosis im Ver- 


(1) Auszug aus einer von der Medizinischen Fakultát der Universität Christiana 
im Jahre 1919 preisgekrónten Arbeit. 
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hältnis zum Kôrpergewicht anzugeben. Diese letzte Art bedeutet einen 
Fortschritt, lässt aber in bezug auf Genauigkeit noch viel zu wünschen 
übrig. Es besteht kein Grund anzunehmen, dass der Alkohol durch 
sein blosses Vorhandensein in dem Magen ` Darmkanal, der ja in der 
hier vorliegenden Bedeutung dem « milieu extérieur » angehört, wirken 
sollte. Erst nach seiner Resorption kann der Alkohol seine Wirkung 
ausüben. Also ist die resorbierte Menge als die eigentliche « wirksame 
Dosis » aufzufassen. Zwischen der Alkoholdosis per os und der in 
einer bestimmten Zeit resorbierten Menge besteht aber keine konstante 
Proportionalitát. Die zahlreichen Versuche über die Resorption des 
Alkohols und die grossen, sowohl individuellen wie zufälligen Varia: 
tionen, denen diese unterliegt, sind so wohlbekannt, dass es überflüs- 
sig erscheint, sie hier zu referieren. 


Will man sich sichere Auskunft über den Alkoholisierungsgrad des 
«milieu intérieur» verschaffen, muss man durch direkte Analyse 
die Alkoholkonzentration im Organismus selbst bestimmen. 


Für die Untersuchung von Funktionen unter Alkoholeinwirkung 
ware die Môglichkeit einer Bestimmung der Alkoholkonzentration im 
betreffenden Organ, bzw. in den Teilen desselben, an die die betref- 
fende Funktion gebunden ist, das Ideal. Für psychologische Untersu- 
chungen bei Menschen ist dieses selbstverstandlich eine Unmoglich- 
keit. Das einzige Organ, das in diesem lall einer Analyse zugänglich ist, 
ist das Blut. Dieses ist andrerseits, weil es standig mit sámtlichen 
Organen des Kórpers in Berührung kommt, der beste Gesamtnenner 
für das «milieu intérieur», und seine Alkoholkonzentration der beste 
Ausdruck für den Alkoholisierungsgrad des « milieu intérieur », d. h. 
des Organismus. 


Da sich der Alkohol sehr schnell nach dem Verteilungsgesetz auf 
das Blut und die anderen Organe verteilt, besteht eine angenäherte 
Proportionalitát zwischen der Alkoholkonzentration des Blutes und 
z. B. der des Gehirns ; das Blut liefert also ein relatives Mass für die 
Alkoholkonzentration im Gehirn. 


Die unten zu referierende Arbeit hat sich die Aufgabe gestellt, 
ein Beispiel der Anwendbarkeit dieses neuen Massstabes für Alkoholi- 
sierung bei der quantitativen Beurteilung der psychischen Wirkung 
des Alkohols zu geben ; es wurden in derselben Parallelbestimmungen 
der psychischen Wirkung und der Alkoholkonzentration im Blut ausge- 
führt. So weit mir bekannt ist, liegen. solche Parallelbestimmungen 
bisher nicht vor. 

Um moglichst klare und tibersichtliche Verhaltnisse zu erhalten, 
wurde eine sehr einfache psychische Funktion, nimlich die Reiz- und 
Unterschiedsschwellenbestimmungen für Töne, zum Gegenstand der 
Untersuchung gewählt. 
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B. Historisches. Methodisches. 


Von verwandten Untersuchungen, Reiz- und Unterschieds- 
schwellenbestimmungen fiir den Gehôrsinn unter Alkoholeinwirkung, 
liegt, soweit mir bekannt, nur eine frühere Arbeit von Specht vor. 

SPECHT (12) hat die Schwellen für Geräusche bei drei Ver- 
suchspersonen unter Einwirkung von Dosen von 10 und 20 ccm. abso- 
luten Alkohols bestimmt. Er kommt zu dem Resultat, dass der Alko- 
hol die Reizschwelle senkt, die Unterschiedsschwelle erhoht. Die Wire 
kung fangt fiir beide Schwellen und beideDosen gleichzeitig, zwischen 
4 und 8 Minuten nach der Einnahme, an. Bei sämtlichen Versuchs- 
personen wird das Maximum nach der kleinsten Dosis im Laufe von ca. 
I6 Minuten, nach der gróssten von zwischen 20 und 28 Minuten er- 
reicht. Bei zwei der Versuchspersonen dauerte die Wirkung der klein- 
sten Dosis 25 bis 30 Minuten, die der gróssten ca. 40 Minuten ; bei der 
dritten Versuchsperson, die nie früher Alkohol genossen hatte, und 
die darum die kleinste Dosis erhielt, war die Wirkung volle 50 bis 60 
Minuten nach der Einnahme merkbar. 

SPECHT benutzte ein Wundtsches Fallphonometer und bestimmte 
die Schwellen indirekt nach der Methode « der richtigen und 
falschen Falle ». In der vorliegenden Arbeit wurden die Schwellen 
nach der Minimalanderungsmethode, also auf direkte Weise, mittelst 
eines modifizierten (4) Luxschen Induktionsphonometers (siehe 
Pflügers Archiv. Bd. 168, 1917, S. 193.) bestimmt. 

Der angewandte Apparat ist in Fig. r. schematisch wiedergege- 
ben. Um jede Fortpflanzung des I,arms des Motors durch die Leitungs- 
drahte sicher zu vermeiden, rotiert hier die Primárscheibe. Die Re- 
gulierung der Starke des Tones ist von dem Primärstromkreis, durch 
den hier ein konstanter Strom fliesst, zum Sekundárstromkreis ver- 
legt. 

Der durch die Rotation der zwei Ilektromagnete vor dem Sekun- 
darspulenkranz induzierte Wechselstrom wird durch einen, — auf 
einen, mit Millimetereinteilung versehenen Stab ausgespannten 
Rheokord durchgeleitet. An diesem ist eine, an dem Nullpunkt des 
Rheokords anfangende, mit zwei, langs desselben verschiebbaren, 
Ableitungsklammern versehene Seitenkette, in der das Mikrophon 
eingeschaltet ist, angebracht. In den Sekundärstromkreis ist weiter 
ein -— eine periodische Stromunterbrechung, sowie die wechselweise, 
mit einem Zwischenraum von 1 1/2 Sekunden erfolgende Finschaltung 
der zwei Ableitungsklammern in die Leitung bewirkender Strom- 
brechermechanismus eingeschaltet. 

Die Versuchsperson, die das Mikrophon ans Ohr halt, hort bei 
jeder Einschaltung einen, an Starke mit dem Strom, d. h. mit dem 
Abstand der betreffenden Ableitungsklammer von dem Nullpunkt 
des Rheokords, proportionalen Ton. Die Centimetereinteilung des 


Ubersichtsschema der Apparatur zur Schwellenmessung. 
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1 ist die rotierende Primärscheibe des Phonometers, 2 und 3 zwei an derselben befestigte Elek- 
tromagneten, 4 ist die in den Lagern 5 und 6 schleifende Achse der Scheibe, die mittels ciues über das 
Triebrad 7 Jaufenden Riemens mit dem Motor 8 in Verbindung steht; 9 bezeichnet eine an einem, an 
der Primärscheibe ei Cr Messingring schleifende Metalfeder, 10 ist die Stro.nquelle des Pri- 
märstromkreises, 11 ein in derselben eingeschaltetes Rheostat und 12 ein Ampéremeter. 

13 ist die stillstehende, den Sekundárspulenkranz 14 tragende Sekundärscheibe, 15 eine Rinne, in 
der dieselbe verschoben und mit der Schraube 16 befestigt werden kann, 17 und 18 sind die Polschrau- 
ben des Sekundärstroms, 19 ein Rheostat, 20-21 der Rheokord mit den Ableitungsklammern 22 und 23. 

24 bezeichnet den Strombrecher mit der rotierenden Feder 25 ; 26 und 27 sind zwei Sektorenpaare, 
28 eine die zwei Relaisen 29 und 30 treibende Batterie, und 31 markiert die zwei Mikrophone. 
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Rheokords gibt folglich ein relatives Mass fiir die Starke des entspre- 
chenden Tones. 

Die Aufgabe der Versuchsperson besteht jetzt darin, die eine 
Ableitungsklammer den Rheokord entlang heraufzuführen, bis sie 
den Ton hórt (obere Reizschwelle). Die untere Klammer wird jetzt 
an die Stelle der oberen gebracht, und diese von der Versuchsperson 
langsam, bis sie einen Unterschied in der Starke der zwei Tone hört, 
(obere Unterschiedsschwelle den Rheokord  heraufgeführt. Die 
obere Klammer wird jetzt noch ein Stück weiter nach oben verscho- 
ben und danach von der Versuchsperson langsam den Rheokord ent- 
lang wieder nach unten geführt, bis sie die Stárke der zwei Tóne nicht 
mehr unterscheiden kann (untere Unterschiedsschwelle). Die untere 
Klammer wird jetzt zu dem Nullpunkt zurückgeschoben, und die 
obere danach langsam, bis zum Verschwinden des Tones, nachgescho- 
ben (untere Reizschwelle). Der Durchschnitt der oberen und unteren 
Schwellen gibt die eigentliche Reiz-, bzw. Unterschiedsschwelle, die 
auch die mittlere genannt wird. 

Bei drei der Versuchspersonen, der ersten, dritten und fünften, 
ist die Unterschiedsschwelle nicht von der Reizschwelle, sondern 
von einer fixen Reizgrösse, dem Fünfzigcentimeterstrich des Rheokords, 
an gemessen. | 

Um móglichst eine Unterstützung der Schwellenbestimmung 
durch andere Sinneseindrücke zu verhindern, bekam die Versuchs- 
person eine Binde vor die Augen, und die Stellung des Rheokords 
wurde ohne Wissen der Versuchsperson stándig verándert. 


Die Schwellenbestimmungen wurden in 15 minutigen Perioden, 
mit Zwischenráumen von 10 Minuten, in denen an den Versuchstagen 
die Blutproben durch Venenpunktion entnommen wurden, ausgeführt. 
Die im folgenden angegebenen Zahlen für die Reiz —, bzw. Unter- 
schiedsschwellen sind Durchschnittszahlen aller Einzelbestimmungen 
der betreffenden Viertelstundenperiode. 

Der auf 20 Prozent verdünnte Alkohol wurde im Laufe der, 
der einleitenden Normalversuchsviertelstunde folgenden 10 minuti- 
gen Pause getrunken. 

Die Alkoholkonzentration der Blutproben wurde mit der üblichen 
Bichromatmethode, doch unter Vertauschung der Niclouxschen 
Schlusstitrierung mit einer jodometrischen, bestimmt. 


C. --- Die Alkoholversuche. 


Es wurden im ganzen fünf Personen, darunter zwei Damen, unter- 
sucht. Die Versuchspersonen sind in der Reihe nach abnehmender 
Gewóhnung an Alkonol geordnet. 

Zur Orientierung über die Disposition der Versuchspersonen ist 
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fiir jeden Versuchstag der, als das arithmetische Mittel samtlicher 
Normalperioden der vorausgehenden und nachfolgenden Normal- 
tage, sowie der Normalperiode des Versuchstags berechnete Normal- 
durchschnitt angegeben. Wo die Uebungswirkung es wiinschenswert 
machte, wurden nur ein vorausgehender und ein nachfolgender 
Normaltag mitgenomen. Bei der zweiten Versuchsperson, bei der wah- 
rend der Versuchsperiode kaum eine Uebungswirkung merkbar war, 
war es andrerseits méglich, den Normaldurchschnitt für alle Alkoholtage 
gemeinschaftlich aus samtlichen Normalperioden der ganzen Versuchs- 
zeit zu berechnen. Für jeden Normaldurchschnitt sind der zugehóri- 
ge Mittelfehler, sowie die prozentuale Abweichung der Normalperiode 
des Tages von dem Normaldurchschnitt angegeben. 

In den unten folgenden Tabellen sind für jede der Viertelstunden- 
perioden die Schwellen selbst, sowie die Abweichung derselben von 
der Normalperiode des Tages, in Prozenten der Normalperiode ange- 
geben. In eigenen Rubriken sind die, in den Pausen zwischen den 
Versuchsperioden bestimmte  Alkoholkonzentration, sowie, sowohl 
für die Reiz - als für die Unterschiedsschwelle, die « Verhältniszahlen » 
zwischen psychischer Wirkung und Alkoholkonzentration wiederge- 
geben. Die Verhältniszahlen, die unten näher zu besprechen sind, sind 
durch Division der in Prozenten ausgedrückten psychischen Wirkung 
durch die entsprechende Alkoholkonzentration in Zehntel Promille 
gewonnen. 


Erste Versuchsperson. 


Stud. jur. G. K., 23 Jahre alt. Gewicht 75 kg. Etwas anämisch. 
aber kräftig gebaut. Ist an stándigen Alkoholgenuss, gelegentlich in 
bedeutenden Mengen, gewóhnt. 

Die Uebungszeit betrug 23 Tage und war in zwei Perioden, die 
erste von 6, die zweite von 17 Tagen, nit einem Zwischenraum von 2 
Monaten, geteilt. Die Versuche selbst dauerten 11 Tage, vom 2. 3. 
bis 12. 3. 1919. Es wurde ein Ton von 300 Doppelschwingungen unter- 
sucht. Die Unterschiedsschwelle ist von dem Fünfzigcentimeterstrich 
des Rheokords an gemes en. Während der Versuchsperiode sank die 
Reizschwelle, wegen Uebung, um ca. ro, die Unterschiedsschwelle um 
ca. 5 95. 

Die Versuchsperson erhielt drei Dosen von 0,33, 0,07 und 0,90 g. 
absoluten Alkohols pro kg. Kórpergewicht. Zwischen dem ersten und 
zweiten Alkoholtag liegen ein, zwischen dem zweiten und dritten zwei 
Normaltage. Es wurden an jedem Tag vier Blutproben entnommen, 
eine in jeder der drei letzten Pausen und eine nach Schluss des Ver- 
suchs. 

Die Resultate, sind in der Tabelle r. wiedergegeben. 

Wie man aus dieser Tabelle sieht, zeigt am ersten Alkoholtag die 
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Reizschwelle eine kleine vorübergehende Senkung. Die Unterschieds- 
schwelle zeigt ebenfalls in der ersten Periode einen kleinen Fall, in 
der zweiten dagegen eine Erhöhung und in den zwei letzten Perioden 
wieder einen Fall. Dieses Verhalten konnte man dadurch erkliren, 
dass die sich im Anfang, bzw. im Rückgang, befindende Alkohol- 
wirkung die Schwelle erhóhe, wáhrend die voll entwickelte Alkohol- 
einwirkung sie erniedrige. Vorsichtiger ist es aber, der kleinen 
positiven Abweichung der zweiten Periode nicht zu grosses Gewicht 
beizulegen, und sie eher als eine, vielleicht auf der durch den Alko- 
hol bedingten grósseren Variationsbreite beruhende Zufälligkeit 
aufzufassen. 

Wir kommen also zu dem Resultat, dass am ersten Tag auf beiden 
Schwellen eine leicht erniedrigende Wirkung des Alkohols vorliegt. 

Die zweifache Dosis des zweiten Tages wirkt auf die Reizschwelle 
erhóhend, auf die Unterschiedsschwelle erniedrigend. Dasselbe gilt, 
nur in etwas hóherem Grade, für beide Schwellen nach der gróssten 
Dosis am dritten Alkoholtage ` an beiden Tagen schlägt die erhöhende 
Wirkung auf die Reizschwelle in der letzten Periode in eine leichte 
Senkung um. 

Am zweiten Tage wird das Maximum der Wirkung auf die Unter- 
schiedsschwelle erst in der dritten Periode erreicht und halt un- 
geändert bis zum Schluss des Versuchs an ; am dritten Tage wird das 
Maximum schon in der ersten Periode erreicht, wonach die Wirkung 
gleichmássig gegen Schluss des Versuchs abnimmt. 


Zweite Versuchsperson. 


Stud. med. M. T., 20 Jahre alt. Kráftig gebaut, Gewicht 65 kg. 
Aus gesunder Familie und selbst gesund. An gelegentlichen Alkohol- 
genuss gewóhnt. 

Die Uebungszeit dauerte 22 Tage, die Versuchsperiode 12 Tage. 
vom 3.12. bis 14. 12. 1918. Es wurde ein Ton von 200 Doppelschwin- 
gungen, unter Verwendung eines anderen Rheokords als bei der 
ersten Versuchsperson, : - so dass die Schwellenwerte der zwei Ver- 
suchspersonen nicht direkt komparabel sind - - untersucht. Die 
Unterschiedsschwelle ist von der Reizschwelle aus gemessen. 

Der langen Uebungszeit wegen hielten sich die Schwellenwerte 
an den Normaltagen einigermassen ungeándert durch die ganze Ver- 
suchsperiode hindurch. (Die Reizschwelle sank um 1,50°,, die Unter- 
schiedsschwelle um 0,13?,). 

Die Versuchsperson erhielt vier Dosen absoluten Alkohols ; die 
zwei ersten von 0,33, die folgenden von 0,67, bzw. 1,00, g. pro kg. 
Korpergewicht. Es wurden 7 Blutproben entnommen. Zwischen dem 
ersten und zweiten Alkoholtag und zwischen dem zweiten und dritten 
liegen. ein, zwischen dem dritten und vierten zwei Normaltage. 
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An dem ersten Alkoholtag musste der Versuch eine Viertelstunde 
nach der Alkoholeinnahme, weil sich die Versuchsperson unwohl 
fiihlte, abgebrochen werden. 

Die Resultate sind in Tabelle 2 aufgeführt. 

Aus der Tabelle geht hervor, dass die Reizschwelle von allen vier 
Alkoholdosen in erhóhender Richtung, aber nicht gleich stark, beein- 
flusst wird. Die Wirkung ist nach der kleinsten Dosis kleiner als nach 
den zwei grossen ; aber zwischen der Grosse der letztgenannten und 
deren Wirkung besteht keine Proportionalitat. 

Die Unterschiedsschwelle zeigt am ersten Tage keine sichere Wir- 
kung ` am zweiten und dritten Tage liegt eine senkende Wirkung vor, 
die doch in Betracht der bedeutenden Variationsbreite mit Vorsicht 
beurteilt werden muss. Die grösste Dosis, am vierten Tag, erhöht 
die Schwelle etwas. 


Dritte Verseichsperson. 


Stud. med., Frl. M. K., 24 Jahre alt, Gewicht 61 kg. Aus gesunder 
Familie und selbst gesund. An gelegentlichen Alkoholgenuss gewöhnt 


Die Uebungszeit, insgesamt 39 Tage, in zwei Perioden mit einem 
zweimonatlichen Zwischenraum, die erste von 22, die zweite von 
16 Tagen, geteilt. Die Versuchsperiode dauerte 14 Tage, vom 28. 2. bis 
13.3. 1919. Es wurde mit einem Ton von 300 Doppelschwingungen, 
unter Benutzung desselben Rheokords wie bei der ersten Versuchs- 
person, gearbeitet. Die Unterschiedsschwelle ist von dem Fünfzig- 
centimeterstrich des Rheokords aus gemessen. Auf der Reizschwelle 
trıtt während der Versuchszeit eine gewisse, dagegen auf der Unter- 
schiedsschwelle keine Uebungswirkung zutage. 


Die Versuchsperson erhielt drei Dosen absoluten Alkohols, von 
0,33. 0,67 und 1,00 g. pro kg. Körpergewicht. Es wurden fünf Blut- 
proben entnommen. Zwischen dem ersten und zweiten Alkoholtas 
liegen sechs, zwischen dem zweiten und dritten drei Normaltage. 

Die Resultate sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 

Die Tabelle zeigt, dass die Retzschwelle am ersten Tage in senkender. 
die Unterschielsschwelle in erhöhender Richtung beeinflusst wird. 
Dass an diesem Tage die Unterschiedsschwelle sich, dem gewöhn- 
lichen Verhalten entgegengesetzt. für eine senkende Wirkung emptind- 
licher als die Reizschwelle zeigt, mag mit eigentümlichen Dispositions 
verhältnissen in Zusammenhang stehen; wie aus den Normalperioden- 
hervorgeht, liegt an diesem Tag die Reizschwelle bedeutend über, 
die Unterschiedsschwelle dagegen bedeutend unter dem entsprechen- 
den Normaldurchschnitt. Am zweiten Alkoholtag wurde die Reiz- 
schwelle m erhöhender, die Unterschiedsschwelle in senkender, am 
dritten Tag die Reizschwelle in stark erhöhender, die Unterschieds- 
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schwelle, nach einer vorübergehenden Senkung, ebenfalls in erhóhender 
Richtung beeinflusst. 


Bei dieser Versuchsperson ist die Wirkung auf die oberen Schwel- 
lengrenzen etwas starker als auf die unteren. 


Vierte Versuchsperson. 


Stud. real., Frl. A. K., die Schwester der vorhergehenden Ver- 
suchsperson. 20 Jahre alt, Gewicht 63,5 kg. Etwas nervôs, sonst 
gesund. Geniesst selten Alkohol. 


Uebungsperiode 12 Tage. Die Versuche selbst dauerten 10 Tage, 
vom 5. I2. bis 15. 12. 1918. Es wurde mit einem Ton von 200 Doppel- 
schwingungen und demselben Rheokord wie bei der zweiten Ver- 
suchsperson, aber mit einem anderen Abstand der Sekundärscheibe, 
gearbeitet ; wie bei dieser ist die Unterschiedsschwelle von der Reiz- 
schwelle, aus gemessen. Wáhrend der Versuchsperiode fiel die Reiz- 
schwelle um 15%.. | 


Es wurden drei Dosen absoluten Alkohols, die erste von 0,33, 
die zwei letzten von 0,67 g. pro kg. Kórpergewicht gegeben. Zwischen 
dem ersten und zweiten, wie zwischen dem zweiten und dritten Al- 
koholtag liegen je zwei Normaltage. 


Am ersten Alkoholtag wurde der Versuch nach einer halben Stun- 
de, weil sich die Versuchsperson unwohl fühlte, abgebrochen. 


Die Resultate finden sich in Tabelle 4. 


Am ersten Tage zeigt die Reizschwelle eine Erhóhung, der eine 
vorübergehende Senkung vorherging, wahrend die Unterschieds- 
schwelle schon von der ersten Periode an erhöht wurde. Am zweiten 
und dritten Tag werden beide Schwellen in erhóhender Richtung, am 
erstgenannten die Unterschiedsschwelle, am letztgenannten die Reiz- 
schwelle am stárksten beeinflusst. Die Wirkung auf die beiden Schwel- 
len làuft einigermassen parallel und dauert nach den zwei gróssten 
Dosen mit bedeutender Stárke bis zum Schluss des Versuchs, 9o Mi- 
nuten nach der Alkoholeinnahme, an. 

An dem Tage nach der zweiten Alkoholdosis lag die Reizschwelle 


auffallend hoch. Dieses beruht wahrscheinlich auf einer Nachwirkung 
des Alkohols. 


Fünfte Versuchsperson. 


Stud. med. E. P., 21 Jahre alt. Gewicht 63 kg. Aus gesunder Fa- 
milie und selbst immer gesund. Die Versuchsperson hat nie früher 
Alkohol in irgend einer Form genossen und ist daher ein sehr interes- 
santes Versuchsobjekt. 
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Die Uebungsperiode dauerte 19 Tage, die Versuchsperiode 12, 
vom 3. 3. bis 15. 3. 1919. Es wurde ein Ton von 300 Doppelschwingun- 
gen untersucht, und derselbe Rheokord wie bei der ersten und dritten 
Versuchsperson verwandt. Die Schwellenzahlen dieser drei Versuchs- 
personen sind also, unter Berücksichtigung des angewandten Wider- 
standes im Sekundärstromkreis, komparabel. Dieser Widerstand 
betrug bei der ersten Versuchsperson 300, bei der dritten 1500 und 
bei der fünften 2000 Ohm. Die in den Tabellen aufgeführten Schwellen- 
werte müssen also für die dritte Versuchsperson durch 3, für die 
fünfte durch 4 dividiert werden, um mit denen der ersten direkt 
vergleichbar zu sein. Wie man aus den Tabellen sieht, hatte die 
fünfte Versuchsperson ein viel schárferes Gehór als die zwei andern. 
Die Unterschiedsschwelle wurde wie bei der ersten und dritten 
Versuchsperson vom Mittelpunkt des Rheokords aus gemessen. 
Eine Uebungswirkung während der Versuchsperiode war nicht zu 
beobachten. 


Die Versuchsperson erhielt vier Dosen absoluten Alkohols, von 
0,33, 0,67, 1,00 und 0,67 g. pro kg. Körpergewicht. Zwischen dem 
ersten und zweiten Alkoholtag lagen zwei, zwischen dem zwei- 
ten und dritten drei, zwischen dem dritten und vierten ein Normal- 
tag. Es wurden an jedem Alkoholtag vier Blutproben zu denselben 
Zeiten wie bei der ersten Versuchsperson entnommen. 

Die Resultate sind numerisch in Tabelle 5 und graphisch in Fig. 2 
wiedergegeben. 


Von vorneher müssen wir bei dieser Versuchsperson auf eine 
besonders starke Wirkung gefasst sein. Diese tritt auch ein. Die 
Reizschwelle zeigt in der ersten Alkoholperiode des ersten Tages eine 
leichte vorübergehende Senkung. Hiervon abgesehen wurden beide 
Schwellen ausnahmslos in erhóhender Richtung beeinflusst. Die 
Verhältniszahlen sind sehr hoch. Dieses, wie ebenso das nach allen 
Alkoholtagen zu beobachtende erhóhte Niveau beider Schwellen am 
folgenden Normaltage, ist sicher durch die vollstandig fehlende Ge- 
wóhnung der Versuchsperson an Alkohol bedingt. Die zwei Schwellen 
werden parallel und ungefáhr gleich stark, bald die eine, bald die 
andere etwas mehr, beeinflusst. 

Die Resorptionsgeschwindigkeit variiert zwischen den einzel- 
nen Tagen bedeutend, ist aber etwas niedriger als bei den übrigen 
Versuchspersonen. Es liegt nahe, dieses ebenfalls mit der fehlen- 
den Gewóhnung in Verbindung zu bringen. 


Auch die sichtbaren Zeichen des Rausches waren bei dieser Ver- 
suchsperson viel starker als bei den übrigen. 
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Fig. 2. 
Das Verhältnis zwischen psychischer Wirkung und 


— Ueber den Einfluss des Alkohols auf den Gehórsinn. 
Nachdem die Versuche im vorstehenden Kapitel beschrieben 
wollen wir jetzt die Resultate zusammenfassen, um zu sehen, - 


Die oberste Kurve bezeichnet die Unterschiedsschwelle, die mittlere die Reiz- 
schwelle, beide in cm., die unterste die Alkoholkonzentration im Blut in p. m. Die 
Normaltage, sowie die Normalperioden der Alkoholtage sind ausgezogen, die Alkohol- 

Das erste uns bei der Betrachtung der Resultate Auffallende ist, 
dass sowohl Senkungen wie Erhóhungen beider Schwellen vorkom- 
men. Der Alkohol hat also nicht unter allen Bedingungen dieselbe 
Wirkung ; unter gewissen Umständen stumpft er die Fahigkeit Tone 
aufzufassen ab, unter anderen wirkt er auf dieselbe verschärfend. 


perioden gestrichelt, die Alkoholkonzentrationskurven punktiert gezeichnet. 


D. 
bescháftigen. Danach wollen wir in einem eigenen Abschnitt unsere 


Wirkung des Alkohols auf die Auffassung von Tónen im allgemeinen 
Hauptaufgabe : 


Graphische Darstellung der Reiz-und Unterscniedsschwelle. Fünfte Versuchsperson. 
welche Schlüsse sie erlauben. Wir werden uns zuerst mit der 


Alkoholkonzentration im Blut behandeln. 


sind, 
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Die erhôhende Wirkung ist die häufigere, aber Senkungen sind auch 
keine Seltenheit. 

Des weiteren sehen wir, dass die senkende Schwellenwirkung im- 
mer unter Verhältnissen, bei denen wir eine schwache Alkoholwirkung 
erwarten müssen, auftritt: In der ersten Periode nach der Alkohol- 
einnahme, bzw. gegen Schluss des Versuchs, nach den kleinsten Dosen 
und bei den am meisten an Alkohol gewóhnten Versuchspersonen. Un- 
ter entgegengesetzten Bedingungen, unter denen ein stärkerer Ein- 
fluss des Alkohols anzunehmen ist, tritt dagegen eine erhóhende 
Wirkung auf. 

Diese Tatsachen zwingen uns den Schluss auf, dass kleine Alko- 
holmengen stimulierend auf die Schwellenbestimmung für Tóne von 
200 bis 300 Doppelschwingungen und daher wahrscheinlich für Tóne 
überhaupt wirken. Auf die Reizschwelle ist diese Wirkung wenig her- 
vortretend ; die maximale, bei der vierten Versuchsperson beobachtete 
Senkung betrug 12 ?,. Des weiteren ist die Senkung, wenn wir vom 
ersten Versuchstag der dritten Versuchsperson absehen, vorübergehend. 
Die initiale Senkung wird bald von einer ganz anders kräftigen. 
erhóhenden Wirkung, die bei der fünften Versuchsperson sogar 
mehrere hundert Prozent erreicht, und die oft 1 1/2 Stunden unge- 
schwácht andauert, abgelóst. 


Die Unterschiedsschwelle wird analog: beeinflusst, doch ist sie 
allgemein Alkohol gegenüber etwas resistenter und wird darum noch 
von Alkoholdosen, die die Reizschwelle erhóhen, senkend beein- 
flusst. 

Dass die senkende Wirkung in einzelnen Fallen, ohne von einer 
Erhóhung abgelóst zu werden, durch die ganze Versuchsperiode an- 
dauert, scheint auf die Existenz einer so kleinen Alkoholdosis, dass 
sie nur stimulierend auf beide Schwellen wirkt, hinzudeuten. Was man 
in der hier vorliegenden Bedeutung als kleine Dosen anzusehen hat, 
ist sehr von der Gewóhnung und anderen Faktoren abhängig und 
lásst sich nicht bestimmt in Gramm angeben. Es wird sich jedenfalls 
um sehr kleine Mengen handeln, vielleicht um einige Gramm bei Per- 
sonen, die wenig Alkohol geniessen, oder um noch weniger. Jedenfalls 
werden es Mengen sein, die weit kleiner sind als die, in denen Alkohol 
als Genussmittel genommen wird ; im táglichen Leben wird es daher 
— praktisch — die abstumpfende Wirkung sein, mit der wir zu rechnen 
haben. 

Wenn der stimulierenden Alkoholwirkung auch keine praktische 
Bedeutung zukommt, so ist sie von um so grósserem theoretischem 
Interesse. Es ist ja für die Stoffe, die wir nach ihrer biologischen Wir- 
kung als Gifte zu bezeichnen gewóhnt sind, charakteristisch, dass sie 
zuerst stimulierend, dann lahmend wirken. Gerade die initiale stimu- 
lierende Wirkung charakterisiert also Alkohol als ein typisches Proto- 
plasmagift. 
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Zum Schluss ist noch zu bemerken, dass beide Schwellengrenzen 
im grossen und ganzen gleich stark beeinflusst wurden. Unter Alkohol- 
wirkung war die Variationsbreite grösser als an Normaltagen. Der 
Alkohol bewirkt also eine geringere Sicherheit in der Schwellenbestim- 
mung. 

Die an Alkohol am wenigsten gewóhnten Versuchspersonen bieten 
Beispiele einer Nachwirkung, sowohl in Form von Schwellenerhóhun- 
gen an den den Alkoholtagen folgenden Normaltagen, wie in Form 
einer kumulativen Wirkung an dem folgenden Alkoholtag. 


E. -- Psychische Wirkung und Alkoholkonzentration im Blut. 


Wir gehen nun zu unserer Hauptaufgabe über, das Verhältnis 
zwischen der psychischen Wirkung und der Alkoholkonzentration im 
Blut zu untersuchen. Wir haben schon früher bei der Detailbeschrei- 
bung der Versuche die Verhaltniszahlen zwischen der psychischen 
Wirkung und der Alkoholkonzentration angegeben. Wir gingen dabei in 
der Weise vor, dass wir die positive oder negative Abweichung in Pro- 
zenten angaben und durch die zu derselben Zeit vorhandene Anzahl 
Zehntel Promile Alkohol im Blut dividierten. Dadurch erhielten 
wir eine Anzahl positiver oder negativer Zahlen, welche angaben, 
wieviel Procent Abweichung zu der betreffenden Zeit einer Konzen- 
tration von o,1^, Alkohol entsprechen. Das Vorzeichen gibt an, in 
welcher Richtung die Abweichung geht. Diese Zahlen, die in den 
Tabellen 1-5 eingetragen sind, werden wir als einen Indikator für die 
Empfindlichkeit der Schwellen gegen Alkohol an deni betreffen Zeit- 
punkt benutzen. 


Bei der Betrachtung der Tabellen fállt sofort auf, dass die Ver- 
haltniszahlen ausserordentlich stark variieren. Von irgendwelcher 
einfachen, für alle Menschen gültigen Proportionalitát zwischen 
Wirkung und Alkoholkonzentration kann also nicht die Rede sein. 
Erstens liegt das ganze Verhältniszahlenniveau bei den einzelnen 
Versuchspersonen sehr verschieden. Die Empfindlichkeit variiert 
also sehr stark von Individuum zu Individuum, wie dieses schon ein 
Vergleich zwischen der Dosis per os und der Wirkung zeigt. Zweitens 
sieht man, dass auch nicht die Verháltniszahlen, für Jede der ersten 
vier Versuchspersonen separat betrachtet, eine solche unmittelbare 
Proportionalitát aufweisen. Der Grund dafür scheint darin zu liegen, 
dass bei der Mehrzahl der Versuchspersonen der Alkohol auf die 
Schwellen teils eine senkende, teils eine erhóhende Wirkung ausübt. 
die, ineinander übergehend, sich teilweise neutralisieren und verdecken 
Die von uns registrierten. Abweichungen der Schwellenwerte sind 
also Resultanten zweier entgegengesetzt wirkender Einflüsse, wobei 
uns die jeweilige Starke eines Jeden derselben unbekannt ist. Wenn 
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man ein Mittel besásse zu entscheiden, ob man sich in einem Stadium 
reiner stimulierender, resp. reiner lihmender Wirkung befinde, würde 
man im Stande sein, das Verhalten einer Jeden dieser zwei Wirkungen 
unter verschiedenen Bedingungen zu untersuchen. Für die vier ersten 
Versuchspersonen, bei denen sowohl positive wie negative Wirkungen 
häufig sind, ist dieses nicht móglich ; wir wissen z B. nicht, ob eine 
kleine erhóhende Wirkung durch eine geringe Empfindlichkeit des 
Organismus Alkohol gegenüber, oder durch einen gerade eintretenden 
Umschlag von Prádominenz der senkenden zu Pridominenz der 
erhóhenden Wirkung hervorgerufen ist. 


Für die fünfte Versuchsperson verhalt sich die Sache anders. 
Bei dieser kommt nur in der ersten Periode des ersten Alkoholtages 
eine senkende Wirkung und zwar auf die Reizschwelle vor ; im übrigen 
tritt überall eine erhóhende Wirkung auf beide Schwellen ein, die 
gewóhnlich sogar sehr stark ist. Es scheint also, dass wir an dieser 
Versuchsperson einen ziemlich einen Fall von erhöhender Schwellen- 
wirkung vor uns haben, der wohl geeignet ist, als Grundlage einer 
Untersuchung des Verhaltens dieser Wirkung zu dienen. 


Ein áhnlicher Fall reiner senkender Wirkung auf die Schwellen 
liegt nicht vor. Die senkende Wirkung ist ja gerade durch ein spo- 
radisches und vorübergendes Auftreten gekennzeichnet. Darum 
müssen wir auf eine entsprechende Untersuchung der senkenden 
Alkoholwirkung verzichten. 


Wir werden uns in dem folgenden zuerst mit der allgemeinen 
Alkoholempfindlichkeit der verschiedenen Versuchspersonen beschaf- 
tigen, um danach auf das náhere Verhältnis der erhóhenden Schwel- 
lenwirkung bei der fünften Versuchsperson einzugehen. 


DIE INDIVIDUELLE EMPFINDLICHKEIT GEGEN ALKOHOL. 


Da die verschiedenen Versuchspersonen im allgemeinen gleich 
grosse Dosen Alkohol bekommen haben, und so die Alkoholkonzen- 
trationen im Blut bei allen einigermassen die gleichen sind, wollen wir 
den Vergleich auf die etwas grobe Weise bewerkstelligen, dass wir 
für sämtliche Reiz-, bzw. Unterschiedsschwellenverhaltniszahlen 
jeder einzelnen Versuchsperson das arithmetische Mittel berechnen. 
Diese Mittelzahlen werden dann angeben, eine wie grosse Wirkung, 
in Procent ausgedrückt, von grossen und kleinen Konzentrationen, 
von frühen und späten Blutproben im Durchschnitt berechnet, auf 
ein Zehntel Proniille Alkohol im Blut fallt und geben so ein zwar nicht 
exaktes, aber wohl brauchbares relatives Mass für die Empfindlichkeit 
des Individuums gegen Alkohol. Die Zahlen geben auch einen Ausdruck 
dafür, welche von den zwei Schwellen am stärksten beeinflusst wird. 
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Die Berechnungen sind in der untenstehenden Tabelle 6 zusam- 
mengefasst : 





TABELLE 6. 
Arithmet. Mittel der Arithmet. Mittel der 
Versuchsperson : Reizschwellen- Unterschiedsschwel- 
verhältniszahlen : ` lenverhaltniszahlen : 
| 
5 te + 24,5 | + 25,2 
| 
4 te | + 6,5 + 6,1 
3 te + 0,6 + 6,5 
2 te + 2,9 — 0,6 
I te + 0,4 — 2,3 


Die Versuchspersonen sind nach zunehmender Gewöhnung an 
Alkohol aufgeführt. Allen, durch die grobe Vergleichsweise, sowie durch 
Zufálligkeiten bedingten, kleinen Abweichungen zum trotz, gibt 
die Tabelle, wie man sieht, einen sehr deutlichen Eindruck davon, 
wie ausserordentlich stark die individuelle Empfindlichkeit mit der 
Gewóhnung abnimmt. 

Ebenfalls geht aus der Tabelle hervor, dass bei den zwei an Al- 
kohol am wenigsten gewóhnten Personen beide Schwellen ungefáhr 
gleich stark erhóhend beeinflusst werden, während bei der dritten 
Versuchsperson die Wirkung auf die Unterschiedsschwelle etwas 
stárker ist ; bei der ersten und zweiten Versuchsperson wird dagegen 
die Reizschwelle in leicht erhóhender, die Unterschiedsschwelle in 
leicht senkender Richtung beeinflusst. 

Wie ersichtlich ist die individuelle Empfindlichkeit in quanti- 
tativer Hinsicht ausserordentlich wichtig. Sie ist nicht nur in hóchstem 
Grade für die Grósse der Wirkung einer Alkoholdosis bei einem 
Individuum entscheidend — so ist die erhóhende Wirkung auf die 
Reizschwelle bei der fünften Versuchsperson über 50 Mal starker 
als bei der ersten -— sondern sogar unter Umständen für die Art der 
Finwirkung, ob senkend oder erhóhend, massgebend : die Unter- 
schiedsschwellenbestimmung wird bei der ersten Versuchsperson noch 
von einer Alkoholkonzentration im Blut stimulierend beeinflusst, die 
auf die fünfte stark lähmend wirkt. 
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Da tiberdies die Alkoholkonzentrationen im Blut bei der fiinften 
Versuchsperson im grossen und ganzen kleiner sind, haben wir hier 
den schlagendsten Beweis dafür, dass bei an Alkohol gewóhnten 
Personen die gewóhnlich angenommene gróssere Fáhigkeit Alkohol zu 
. vertragen nicht auf einer langsameren Resorption beruht, im wesent- 
lichen auch nicht auf einer grósseren Fáhigkeit Alkohol zu eliminieren, 
sondern hauptsächlich auf einer grósseren Widerstandsfähigkeit des 
Organismus selbst. 

Wir gehen jetzt zu der Betrachtung der erhóhenden Alkoholwir- 
kung auf Grund der Resultate von der fünften Versuchsperson über 
und wollen mit der Bedeutung der Alkoholkonzentration des Blutes 
für die Wirkung den Anfang machen. Wir befinden uns hiermit dem 
Hauptproblem der vorliegenden Arbeit gegenüber. 


ALKOHOLKONZENTRATION IM BLUT UND PSYCHISCHE WIRKUNG. 


Die Hauptfrage, die sich hier meldet, ist die, ob zwischen Alkohol- 
konzentration und Wirkung ein gesetzmässiges Verháltnis fest- 
zustellen ist und, in diesem Falle, welches. Zur Eróterung dieser 
Frage sind wir in der Weise vorgegangen, dass wir alle Blutproben 
der Versuchsperson in drei Gruppen sammelten ; zu der ersten Gruppe 
rechnen wir alle Proben, die eine Alkoholkonzentration bis zu 0,33 p. m. 
aufweisen, zu der zweiten alle mit einer Alkoholkonzentration zwischen 
0,33 und 0,67 p. m., und zu der dritten die mit zwischen 0,67 und 
1,0 p. m. Alkohol. Innerhalb jeder dieser Gruppen berechnen wir nun 
das arithmetische Mittel der Verhältniszahlen für die Reizschwelle 
und gleichfalls für die Unterschiedsschwelle. Die Resultate sind in der 
untenstehenden Tabelle 7 aufgeführt. 


TABELLE 7. 


Ueber die Bedeutung der absoluten Alkohoikonzentration im Blut für die Verhalt- 
niszahlen. (Fünfte Vcrsuchsperson). 







Durchschnitt]. Durchschnitt]. 
Alkoholkonzen- Anzahl Proben : Verhältniszahlen Verhältniszahlen 
tration in p. m. : f. die Reizschwelle: | f. die Unterschieds- 





schwelle : 






0,0 — 0,33 






0,33 — 0,67 
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Wenn eine direkte Proportionalitat zwischen Alkoholkonzentra- 
tion im Blut und psychischer Wirkung besteht, muss man erwarten, 
dass die durchschnittlichen Verhältniszahlen der drei Gruppen gleich 
gross sind. Dieses trifft, wie aus der Tabelle ersichtlich, auch im grossen 
und ganzen zu. So ist für die erste Konzentrationsgruppe, bis 0,33 p. m. 
Alkohol, die durchschnittliche Verhàltniszahl für die Reizschwelle 
' + 30,1, für die Unterschiedsschwelle + 27,3 ; in der zweiten Gruppe 
sind die entsprechenden Zahlen + 20,8 und + 21,2 und in der 
dritten Gruppe endlich + 26,9 und + 30,4. 

Auf beträchtliche Abweichungen muss man, der bedeutenden 
Fehlerquellen, sowie des grossen Spielraums wegen, der den Zufällig- 
keiten durch die geringe Anzahl der Proben gegeben wird, von vorne- 
herein gefasst sein. Die Uebereinstimmung in der Tabelle ist unter die- 
sen Umstánden überraschend gut. Wir konstatieren also, dass bei dem 
untersuchten Individuum eine annáhernde Proportionalitát zwischen 
Alkoholkonzentration im Blut und Einwirkung auf die Reiz- und Un- 
terschiedsschwellenbestimmung für Tóne von 300 Doppelschwingungen 
pro Sekunde besteht. Es sei hier nochmals daran erinnert, dass es 
sowohl aus theoretischen Ueberlegungen wie aus den vorliegenden 
Experimenten hervorgeht, dass zwischen Alkoholdosis per os und Al- 
koholkonzentration im Blut kein konstantes Proportionalitätsver- 
háltnis besteht. 

Die Gültigkeit des genannten Gesetzes als Hauptgesetz schliesst 
aber keineswegs aus, dass sich andere Faktoren als die Alkoholkon- 
zentration in geringerem Grade daneben geltend machen und gewisse 
Abweichungen von der strengen Proportionalitát bewirken kónnen. 
Im Gegenteil scheinen gewisse Eigentümlichkeiten der Tabelle 7 auf 
diese Môglichkeit hinzuweisen. 

So sehen wir, dass für beide Schwellen die Verhältniszahlen 
der kleinsten und der gróssten Alkoholkonzentration etwas grósser 
sind als die der mittleren. Dieses kann auf Zufall beruhen, kann aber 
auch eine systematische Ursache haben und auf die Existenz anderer 
einwirkender Faktoren hindeuten. 


Für die kleinste Konzentration wáre an eine stárkere Initialwir- 
kung des Alkohols wahrend der Zeit, in der Alkohol in die Zellen hin- 
eindiffundiert, zu denken. Dieses würde bedeuten, dass der Alkohol 
jedenfalls zum Teil Potentialgiftwirkung  besásse. Gegen diese 
Annahme sprechen aber mit bedeutender Beweiskraft die weiter unten 
zu referierenden Untersuchungen über die Aenderungen der Verhalt- 
niszahlen mit der Zeit, aus denen hervorgeht, dass die Verhältnis- 
zahlen gerade am Anfang der Alkoholeinwirkung kleiner sind als spáter. 

Die hohen Durchschnittszahlen der hóchsten Konzentrations- 
gruppe lassen sich, da die Versuche dieser Gruppe hauptsáchlich den 
spáteren Alkoholperioden entstammen, jedenfalls zum Teil durch den, 
unten näher zu ermittelnden, Einfluss der Zeit erklären. Zum Teil 
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mógen sie wohl auf Zufälligkeiten, oder auch auf anderen unbekannten 
Ursachen beruhen. 

Als Hauptgesetz bleibt aber, den Abweichungen zum trotz, die 
Proportionalitát zwischen Alkoholkonzentration im Blut und psychi- 
scher Wirkung bei einer bestimmten Individuum als wichtiges 
Ergebnis bestehen. 

Diesen Erórterungen über die Bedeutung der Alkoholkonzentra- 
tion im Blut werden wir jetzt entsprechende Untersuchungen über 
den Einfluss der Einwirkungsdauer anreihen. 


DIE EINWIRKUNGSDAUER ALS MITBESTIMMENDER FAKTOR FUR DIE 
PSYCHISCHE WIRKUNG. 


Zur Erörterung dieser Frage werden wir für alle Proben, die zu 
derselben Zeit, also in der ersten, resp. zweiten und dritten Pause, 
sowie nach Schluss der Versuche entnommen wurden, das arithme- 
tische Mittel berechnen. Die in dieser Weise erhaltenen Mittelwerte, 
vier für jede Schwelle, sind in der Tabelle 8 zur besseren Uebersicht 
zusammengestellt. 


TABELLE 8. 


Der Einfluss der Zeit auf die Grösse der Verhältniszahlen. 





Durchschnittl. Verhalt- Durchschnittl. Verhält- 
Ursprung der Prolen: niszahl für die niszahl für die 
Reizschwelle : Unterschiedssch welle : 
I. pause + 17,9 4 17,2 
RNC ACETUM. p tali 
2. pause | + 25,0 + 22,8 
3. pause 2473 + 24,4 
4. pause + 34,7 b 30,5 


Wie man sieht, steigen die Durchschnittszahlen für beide Schwel- 
len parallel von der ersten bis zur zweiten Periode, halten sich dann 
in der zweiten und dritten Periode in derselben Hohe, um von der 
dritten zur vierten wieder,stark zu steigen. 

Wenn wir von den Einzelheiten dieser Tabelle absehen und uris 
nur an die grosse Hauptlinie halten, finden wir, dass die Verhältms- 
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zahlen mit der Zeit nach der Alkoholaufnahme steigen und zwar fiir 
beide Schwellen parallel. Die relative Wirkung einer Alkoholkonzen- 
tration im Blut steigt also mit der Zeit, in der sich der Organismus 
unter Alkoholeinwirkung befindet. 

Nach welchem Gesetz diese Zunahme erfolgt, ob z. B. eine direkte 
Proportionalitát zwischen Finwirkungsdauer einer bestimmten Kon- 
zentration und psychischer Wirkung besteht, oder ob die Abhangig- 
keit komplizierterer Natur ist, darüber erlauben die Versuche kein 
entscheidendes Urteil. Jedenfalls ist die Zeit in quantitativer Be- 
ziehung von erheblicher Bedeutung. Zur Zeit der vierten Blutprobe 
sind die Verhältniszahlen für beide Schwellen ungefáhr zweimal so 
gross wie zu der der ersten. 

Gegen eine direkte Proportionalität scheint das abweichende 
Verhältnis der Zahlen für die zweite und dritte Probe zu sprechen. 
Wahrend die durchschnittlichen Verháltniszahlen von der ersten 
zur zweiten Pause für die Reizschwelle von + 17,9 auf + 25,0, für die 
Unterschiedsschwelle von + 17,2 auf + 22,8 steigen, bleiben sie von 
der zweiten zur dritten Probe ungefáhr konstant, + 24,3, resp. 24,4, um 
endlich von der dritten zur vierten Probe wieder stark in die Hóhe zu 
gehen, auf + 34,7, resp. + 36,5. Die Verhältniszahlen liefern also in 
graphischer Darstellung mit der Zeit als Ordinate ein durch ein Steigen 
eingeleitetes und beendigtes Plateau (siehe Fig. 3.). In der ersten 


4 





9 
Mana. 


Graphische Darstellung der Variation der durchschnittlichen Verhältniszahlen der 
fünften Versuchsperson mit der Zeit. 


Die Abscisse bezeichuet die Zeit in Minuten, die Ordinate die Verhältniszahlen. 
Die Kurve für die Reizschwelle ist ausgezogen, die für die Unterschiedsschwelle 
gestrichelt. : 
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Alkoholpause, wo die Alkoholkonzentration im Blut noch steigt, ist 
die einem Zehntel Promille Alkohol im Blut entsprechende Wirkung 
nur ungefähr halb so gross wie nach dem Ende der Versuche, zu einer 
Zeit, wo die Alkoholkonzentration des Blutes gewóhnlich kulminiert 
hat und sich schon im Rückgang befindet. 

Es liegt nahe, dieses Verhaltnis so zu erklaren, dass der Alkohol 
eine gewisse Zeit braucht, um vom Blut in die Kórperzellen, besonders 
in die Nervenzellen hinein, resp. in umgekehrter Richtung, zu diffun- 
dieren. Im Anfang wird daher das Blut viel Alkohol enthalten zu 
einer Zeit, bei der noch wenig in die Gewebe übergegangen ist, und die 
Verhältniszahlen zwischen Wirkung und Konzentration werden 
klein. Nach und nach wird sich aber die anfángliche Potentialdifferenz 
ausgleichen ; die Alkoholkonzentration ist im Blut und Gewebe die- 
selbe, Konzentration und Wirkung entsprechen einander, und wir 
erhalten mittelgrosse Verháltniszahlen, die sich einigermassen konstant 
halten, bis die Alkoholkonzentration im Blut zu fallen anfángt. 

Dieses Stadium würde den zwei mittleren Perioden der Tabelle 
entsprechen. 

Wenn dann die Alkoholkonzentration zu fallen anfängt, würde 
ein Stadium folgen, in der die Konzentration der Gewebe über der 
Konzentration im Blut liegt. Jetzt ist die Wirkung unverhältnis- 
mássig stark im Vergleich zu der Alkoholkonzentration im Blut, und 
die Verháltniszahlen werden gross. 

Nach dieser Auffassung wáren also die, sich als eine Funktion 
der Zeit presentierenden Abweichungen von der Proportionalitat 
zwischen Alkoholkonzentration und Wirkung durch den Unterschied 
zwischen der Alkoholkonzentration im Blut und in den Zellen bedingt. 

Eine zweite Móglichkeit wáre die, dass der Alkohol im Nerven- 
system molekulare Veränderungen hervorruft, Prozesse, die zwar 
reversibel sind, nicht aber momentan, sondern mit einer gewissen 
Trägheit verlaufen. Diese Veränderungen können daher von langer 
Dauer sein. Nach ernstlichen Alkoholintoxikationen merken wir ihre 
Anwesenheit sogar noch mehrere Tage nachher in Form von Nach- 
wirkung und Kumulation. 


Der Grad der Veränderungen dieser Art würde mit der wirkenden 
Alkoholkonzentration, sowie mit der Zeit, in welcher der Alkohol 
gewirkt hat, zunehmen. Da die Neigung zur Restitution, wie bei allen 
reversiblen Prozessen, mit der Grösse der Veränderungen wahrschein- 
lich zunehmen würde, so liesse sich das in den Versuchen zuweilen zu 
beobachtende Phänomen, dass die absolute Wirkung, obwohl das Blut 
noch bedeutende Mengen Alkohol enthält, abnimmt, wenn die Kon- 
zentration etwas fällt, mit der Theorie sehr wohl vereinbaren. 

Diese letzte Theorie würde, ebenso gut wie die erste, unsere 
Beobachtungen erklären. 

Es wäre auch, als dritte Möglichkeit, an eine neutralisierende 
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Wirkung eines, vielleicht neben dem lihmenden bestehenden, sti- 
mulierenden Einflusses des Alkohols zu denken. Diese Möglichkeit 
kame besonders für die Zahlen der ersten Gruppe in Frage. Der ab- 
solut dominierenden und sehr stark erhóhenden Wirkung gegenüber. 
die der Alkohol eben bei dieser Versuchsperson auf beide Schwellen 
und nach allen Dosen ausübt, scheint aber diese Ánnahme weniger 
begründet. 

Die zwei. erstgenannten Erklärungsmöglichkeiten scheinen da- 
gegen beide so naheliegend, dass wir auf Grund der vorliegenden 
Ergebnisse nicht wagen, zu ihnen Stellung zu nehmen. 

Vielleicht. tragen. sowohl die Diffusionstragheit wie reversible 
molekulare Veränderungen im Nervengewebe zu der Steigerung der 
relativen Alkoholwirkung mit der Zeit bei. Für unsere Konklusion 
kann aber das Wesen der Wirkung gleichgültig sein. Uns genügt es 
zu konstatieren, dass die erhóhende Schwellenwirkung des Alkohols, 
deren Abhängigkeit von der Alkoholkonzentration im Blut und der 
individuellen Empfindlichkeit wir schon kennen, auch eine Funktion 
der Zeit, und zwar in dem Sinne ist, dass die Wirkung mit der Zeit 
nach der Alkoholaufnahme zunimmt. 

Endlich wollen wir hier die oben schon berührte Frage, ob Al- 
kohol Potentialgiftwirkung besitze, nochmals erwahnen. In dieser 
Verbindung sind die niedrigen Verhältniszahlen der Krstproben- 
gruppe von grósstem Interesse. Wenn Alkohol ein Potentialgift ware, 
müsste man gerade in der ersten Gruppe besonders hohe Verhalt- 
niszahlen erwarten. Das Umgekehrte ist der Fall; wenn eine Poten- 
tialgiftwirkung überhaupt vorhanden ist, muss sie also jedenfalls in 
quantitativer Hinsicht unbedeutend sein oder nur für die stimulie- 
rende Wirkung vorhanden sein. 

In dieselbe Richtung deutet es, dass die Resorptionsgeschwin- 
digkeit des Alkohols an sich keine massgebende Rolle zu spielen 
scheint. Das heisst, es scheint, von der Bedeutung der längeren Hin- 
wirkungsdauer der hóheren Alkoholkonzentration abgesehen, gleich- 
gültig zu sein, ob eine bestimmte Alkoholkonzentration schnell oder 
langsam erreicht wird. Dafür bieten die Versuche zahlreiche Beispiele. 

So steigt bei der ersten Versuchsperson die Alkoholkonzentration 
im Blut am zweiten Tag in 20 Minuten ebenso hoch, wie sie dieses am 
dritten Tag in 40 Minuten tut ; trotzdem ist die Wirkung im letzten 
Fall grösser. Bei der zweiten Versuchsperson geht am vierten Alkohol- 
tag die Konzentration in 20 Minuten auf mehr als das doppelte des 
Wertes herauf, den sie am zweiten Tag in 40 Minuten erreicht, ohne 
dass in der prozentualen Wirkung ein Unterschied zu bemerken ist. 
Bei der fünften Versuchsperson steigt die Konzentraten am zweiten 
Tag in 20 Minuten auf dieselbe Hohe, wie am vierten Tag in 75 Minu- 
ten. Trotzdem ist in dem letzten Fall die Wirkung auf die beiden 
Schwellen bedeutend stärker. 
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F. — Die Alkoholkonzentration im Blut als Mass für die Emp- 
findlichkeit der Individuen und Funktionen fiir Alkohol. 


Bisher ist es üblich gewesen, die Empfindlichkeit einer Funktion 
für Alkohol in der Weise zu messen, dass man den Ausschlag be- 
stimmte, den diese nach einer gewissen Dosis per os aufwies ; im 
besten Falle hat man die Dosis dem Körpergewicht angepasst. Die 
relative Empfindlichkeit zweier Personen wurde in der Weise gemessen, 
dass man die Ausschläge nach derselben Dosis miteinander direkt 
vergliech. 

Wie wir oben gesehen haben, ist dieses ein viel zu ungenaucs Ver- 
fahren. Die Wirkung muss nicht im Verhältnis zur Dosis per os, 
sonder zur Alkoholkonzentration des Blutes angegeben werden. Da 
sich diese sehr einfach bestimmen lässt, muss es eine unabweisbare 
Forderung an alle sein, die sich mit der Untersuchung quantitativer 
Alkoholwirkungen befassen, Parallelbestimmungen der Alkoholkon- 
zentration im Blut anzustellen. Wer dieses unterlässt, benimmt sich 
wie einer, der die Leitungsfáhigkeit einer Salzlósung folgendermassen 
bestimmen will: er wiegt das Salz auf Zehntel-Milligramm genau ab 
und schüttet es ins Wasser, vergisst aber nachzusehen, ob es sich auf- 
gelóst habe, ehe er zu messen beginnt. 

Um einen absoluten Ausdruck für die Empfindlichkeit einer 
l‘unktion für Alkohol zu erhalten, kónnen wir in der Weise vorgehen, 
dass wir die prozentuale Abweichung von der Norm bei einer bestimin- 
ten Alkoholkonzentration im Blut eine bestimmte Zeit nach der Alko- 
holeinnahme feststellen ; wahrscheinlich wird eine Konzentration von 
0,5 p. m. eine Stunde nach der Aufnahme vorteilhaft sein. Wenn 
man die Art, nach der die Wirkung mit Konzentration und Zeit 
variiert, besser kennen lernt, wird es möglich sein, aus einer jeden, 
zu einer beliebigen Zeit entnommenen Probe von beliebiger Konzen- 
tration zu ermitteln, eine wie grosse Wirkung der obengenannten 
Konzentration und Zeit entspricht. Doch muss hierbei mit der Móg- 
lichkeit gerechnet werden, dass vielleicht auch andere, nicht genauer 
bekannte Faktoren — z. B. Müdigheit oder Hunger -— einen Einfluss 
auf die Enpfindlichkeit ausüben kónnen. 

Als Mass der Empfindlichkeit einer Funktion für Alkohol wollen 
wir deren Empfindlichkeitszahl aufstellen, die wir als die in Prozenten 
ausgedrückte Abweichung der Funktion von der Norm, bei einer 
Konzentration im Blut von 0,5 p. m. eine Stunde nach der Aufnahme 
definieren. 

Die Empfindlichkeitszahlen kónnen, theoretisch betrachtet, so- 
wohl positiv wie negativ sein; eine negative Kmpfindlichkeitszahl 
bedeutet, dass die Funktion noch stimulierend von einer Blutkonzen- 
tration von 0,5 p. m. eine Stunde nach der Einnahme beeinfluss wird. 
Die Toleranz ist also sehr gross. In der Praxis werden sicher die 


382 KLAUS HANSEN 


meisten psychischen Funktionen unter den obengenannten Umstanden 
lahmend beeinflusst werden. 

Die Empfindlichkeitszahl bildet die beste Grundlage sowohl 
für einen Vergleich der Empfindlichkeit verschiedener Funktionen 
einer Person, als auch für einen Vergleich von Individuum zu Indivi- 
duum. Dieses hat nicht nur für psychische Prozesse Gültigkeit ; es 
besteht kein Hindernis unser Verfahren auch auf physiologische 
Funktionen unter Alkoholwirkung, z. B. auf die Herztátigkeit und die 
Respiration, auszudehnen. 

Will man schliesslich. einen Totalausdruck für die Alkohol- 
empfindlichkeit des Individuums haben, so kann man in der Weise 
vorgehen, dass man seine Empfindlichkeitszahl für móglichst viele 
Funktionen bestimmt und davon das arithmetische Mittel nimmt. 


Die vorliegende Arbeit wurde im Herbstsemester 1918 und Früh- 
jahrssemester 1919 im Physiologischen Institut zu Kristiania ausge- 
führt. Dem Direktor des Instituts, Herrn Professor Dr. med. SOPHUS 
TORUP bin ich für die liebenswürdige Ueberlassung der Arbeitsráume 
und Apparate sowie für seine wertvollen Ratschlage zu Dank ver- 
pflichtet. 


ZUSAMMENFASSUNG. 


In der vorliegenden Arbeit wurden Reiz- und Unterschiedsschwel- 
lenmessungen von Tönen von 200, resp. 300 Doppelschwingungen bei 
fünf Versuchspersonen unter Alkoholeinwirkung und ohne solche aus- 
geführt. Eine dieser Versuchspersonen hatte früher niemals Alkohol in 
irgendeiner Form genossen. Es wurden 44 gleichzeitige Bestimmungen 
von Alkoholkonzentration im Blut und psychischer Wirkung gemacht. 
Die Resultate waren die folgenden : 


À. Die Einwirkung des Alkohols auf das Gehór. 


I Alkoholin mittelgrossen Dosen (1/3 - 1g. pro kg. Kórpergewicht) 
hat zuerst eine, je nach der Gewóhnung des Individuums und Emp- 
findlichkeit der Schwelle, an Starke und Dauer variierende, senkende, 
spáter eine, gewóhnlich viel stárkere und viel langer dauernde, erhó- 
hende Wirkung auf die Reiz- und Unterschiedsschwelle für Tóne. 

2. Die Wirkung làuft nicht immer für beide Schwellen parallel ; 
es kommt vor, dass die eine Schwelle erhóhend beeinflusst wird, die 
andere zu gleicher Zeit erniedrigend. In einem Fall wird die Reiz- 
schwelle, in einem anderen die Unterschiedsschwelle etwas starker 
beeinflusst. Die absolute Grósse der Wirkung varriiert sehr stark von 
Individuum zu Individuum und nimmt mit zunehmender Gewóhnung 
an Alkohol ab. 

3. Bei den an Alkohol nicht gewóhnten Versuchspersonen tritt 
eine Nachwirkung ein, die sich in hóheren Schwellenwerten an den 
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nachfolgenden Normaltagen, sowie in einer kumulativen Wirkung 
am letzten Alkoholtag äussert. 


4. Sowohl die Reiz- wie die Unterschiedsschwellenbestimmung 
fiir Tone ist Gegenstand der Uebung, doch bleibt die Uebung unter 
starker Alkoholwirkung aus. 


B. Das Resorptionsverhältnis des Alkohols. Alkoholtoleranz. 


I. Bei einer an Alkohol gewóhnten Versuchsperson war die 
Resorptionsgeschwindigkeit und die maximale Alkoholkonzentration 
im Blute grósser als bei der, welche nie vorher Alkohol genossen 
hatte. 

2. Die gróssere Widerstandsfáhigkeit bei den nicht an Alkohol 
gewóhnten Personen beruht nicht auf langsamerer Resorption, in der 
Hauptsache auch nicht auf schnellerer Verbrennung, sondern vor allem 
auf einer erhóhten Toleranz des Organismus. 


3. Es wird ein Verfahren für einen exakteren Ausdruck für die 
Empfindlichkeit der Funktionen und der Individuen gegen Alkohol 
auf Grund der Alkoholkonzentration im Blut in Vorschlag gebracht. 


C. Als das wichtigste Resultat der Versuche kann man folgende 
drei Sátze aufstellen, die das Verháltnis zwischen der psychischen Wir- 
kung und der Alkoholkonzentration im Blut betreffen : 


I. Die lähfnende psychische Wirkung des Alkohols ist eine Funk- 
tion der Alkoholkonzentration im Blut und zwar bei demselben Indivi- 
duum und unter denselben Bedingungen derselben im grossen und 
ganzen direkt proportional. 

2. Für die Art und Starke der Wirkung bei einer bestimmten 
Alkoholkonzentration im Blut ist vor allem die Gewóhnung des Indivi- 
duums an Alkohol massgebend. 

3. Die Alkoholwirkung ist eine Funktion der Zeit. Die Wirkung 
ein und derselben Alkoholkonzentration im Blut nimmt mit der Zeit, 
in der sich der Organismus unter Einwirkung von Alkohol befindet, zu. 
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La tenacia ostinata con cui sono venuto ripetendo i tentativi 
per la ricerca di un prodotto canforico, solubile in acqua e capace di 
esplicare tutta la azione fisiologica della canfora, mi ha finalmente 
condotto al successo. 

E la importanza del problema trova conferma nei tentativi 
fatti anche da altri per riuscire allo stesso scopo, ed è proprio di 
qualche tempo fa un lavoro farmacologico comparso nella Medizinische 
Wochenschrift intorno ad un nuovo composto ad azione canforica 


e solubile in acqua. 
Il lavoro esce dall’ Istituto di Farmacologia diretto da Gottlieb 


della Università di Heidelberg. 

L’illustre farmacologo in collaborazione col suo allievo W. SCHULE- 
MANN prende in considerazione un prodotto della Casa Bayer, bre- 
vettato col nome di Exetone. Esso è chimicamente un metil-propil- 
cicloesanone con la seguente formula di costituzione 


CH C= CH = CO 





| 
CH, CH - CH, 
| 


CH 
7 CN 
CH, CH, 


E' un liquido pesante di odore acuto caratteristico, di sapore 
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amaro, difficilmente solubile in acqua, solubile negli olii in ogni 
proporzione. 

Quando é associato con una soluzione al 25 per cento di salicilato 
di sodio, s'innalza talmente il suo coefficiente di solubilità nell'acqua, 
che in questa soluzione (di salicilato Sodio 25°;) può arrivare a sciog- 
liersene fino a gr. 10 per cento. | 

I] prodotto venne cimentato dai farmacologi tanto su animali 
normali quanto su animali previamente avvelenati con veronal e 
morfina, e mostró azione canforica pronta ed energica quasi piü della 
canfora stessa. 

A chi segue diligentemente la letteratura medica é dato di trovar 
sovente casi di embolie e piü frequentemente ancora casi di ascessi 
sottocutanei in seguito ad iniezioni di olio canforato: tali compli- 
canze nellun caso sono dovute essenzialmente alle proprietà fisiche 
degli oli, nell'altro all’insufficiente grado di purezza degli oli di 
vasellina. Perció il nuovo composto studiato da Gottlieb, in con- 
seguenza della sua solubilità in acqua, quando non offra inconvenienti 
nella pratica medica, pare che abbia risolto il problema clinico- 
terapeutico. 


Ma io non ho a dolermi di questa priorit à perché la mia strada 
era un'altra : io volevo un composto in cui la molecola della canfora 
conservasse la sua azione fisiologica addirittura immodificata ed in 
cui la sua struttura atomica fosse modificata solamente di quel tanto 
che era necessario per renderla solubile in acqua. E questo mio pro- 
posito, intendiamoci bene, non mirava solamente allo scopo di risol- 
vere un problema pratico terapeutico, ma sopratutto un problema 
farmacologico, perché è ormai notissima la incertezza che domina 
intorno al biochimismo delle canfore in rapporto allo lora azione, 
come già illustrai nel mio lavoro sull'acido canfo-carbonico e come 
più ampiamente tornerò a fare nella parte critica di questo. 


Per quante ricerche abbia fatto nella letteratura nostrana ed 
estera, mancano lavori farmacologici intorno alla sodio-nitro-canfora, 
malgrado che essa sia nota fino dal 1889. Ordinai del prodotto a Kahl- 
baum prima ed a Schuckardt poi; ma dopo una lunga e vana attesa 
dovetti prepararlo da me, seguendo il metodo del Cazeneuve, a cui 
dovetti per altro apportare notevoli modificazioni che mirano sopra- 
tutto ad innalzare un po’ il rendimento che nel metodo originale è 
scarsissimo. 

Per chi volesse lavorare ancora su questo argomento, consiglio 
di tener conto di questa mia lunga esperienza personale, attenendosi 
scrupolosamente a tutte le particolarità del mio metodo che passo 
ad esporre. 
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Preparazione della sodio-nitro-canfora. 


La preparazione di questo composto risulta di tre fasi che espongo 
singolarmente con ogni dettaglio per maggior chiarezza. 


A) PREPARAZIONE DELLA CLORO-CANFORA. 


Si prendono : 
Canfora ............2.. gr. 760 
Alcool assoluto. . . . . . . . . . . » = 230 


e si pongono in una bottiglia a forma di pera di quelle che si adoperano 
per riempire le fiale per uso ipodermico, e che cioè sono molto larghe 
in alto e terminano quasi a punta. Nella bottiglia pesca il bulbo di 
un termometro ed un tubo di vetro che è in comunicazione coll’appa- 
recchio generatore di cloro : essa è immersa in recipiente contenente 
acqua calda, e, quando la temperatura dell'alcool arriva a 60°, allora 
si incomincia a far passar il cloro proveniente da gr. 500 di clorato 
di potassio che si fa reagire con acido cloridrido (1). 

Quando la reazione è terminata, ciò che si desume dall’abbassarsi 
della temperatura nella bottiglia, nonchè dalla cessazione dello svi- 
luppo di cloro, si leva la bottiglia dal bagnomaria e la si lascia raffred- 
dare. Durante il raffreddamento si rapprende una poltiglia bianca 
di intenso odore canforico ed irritante per la presenza di vapori di 
acido cloridrico. 

Per non perdere del prodotto lo si lava con una soluzione tiepida 
di soda caustica all’l - 395, indi con acqua distillata a più riprese. Il 
prodotto che è cloro-canfora si raccoglie sopra ad un panno bianco ben 
pulito ed asciutto, poi si lascia per qualche ora all’aria e si ricristallizza 
dall'alcool bollente. Il prodotto puro: 


fonde a 95°; 

è poco solubile in alcool freddo ; 

è molto solubile in alcool caldo ; 

è molto poco solubile in acqua fredda ; 
un po’ più solubile in acqua calda. 


La cloro-canfora così ottenuta è in uno stato di purezza sufficiente 
per servire alla seconda parte della preparazione. 


(1) Per la clorurazione, da cui dipende in gran parte il rendimento del metodo, 
occorre avere le seguenti cautele. 

1° Gli attacchi del tubo di gomma debbono essere corti il più possibile in modo 
che le estremità dei tubi di vetro sieno cosi vicini da abboccarsi. 

2° La corrente del cloro deve essere molto regolare e sufficientemente intensa. 

3° Il cloro, prima di gorgogliare attraverso alla soluzione alcoolica di canfora, 
deve essere lavato, in una bottiglia Woulf piuttosto grande, poi essiccato facendolo 
passare attraverso un lungo tubo pieno di cloruro di calcio. 

4° Tutti i sugheri che servono alla preparazione debbono essere accuratamente 


paraffinati. 
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B) NITRAZIONE DELLA CLORO-CANFORA. 


In un recipiente, che sia di una capacita quattro o cinque volte 
maggiore del volume di liquido occorrente per l'operazione, si versano : 


canfora monclorata . . . . . . . . . parti I 
acido nitrico fumante, d = 1,45 . .. » 4 


Sul pallone é posto un imbutino di vetro, mentre nel liquido pesca 
il bulbo di un termometro. I,'operazione deve eseguirsi sotto una cappa 
a forte tiraggio ed il preparatore deve assistervi ininterrottamente. 

Il pallone vienne immerso in un bagno d'olio che si riscalda fino 
a che il termometro non segni una temperatura di 120° =. 

Da questo momento si seguita a tenere la temperatura costante 
a 120°, per un'ora. La reazione si svolge vivacemente, mentre si 
sviluppano tumultuosamente vapori di ipoazotide. Trascorso questo 
tempo si lascia raffreddare spontaneamente il pallone ; indi si aggiunge 
dell’acqua fredda che fa separare una massa pastosa giallastra e che 
si rinnuova frequentemente, sbattendo volta per volta per asportare 
la maggior quantità di acido nitrico. 

Fatto questo lavaggio con acqua si porta il prodotto greggio in 
un grande mortaio dove lo si agita ripetutamente con ammoniaca 
commerciale concentrata che neutralizza tutto l'acido, mentre la 
sostanza si purifica e dallo stato pastoso passa ad uno stato polveru- 
lento biancastro ma più spesso giallo chiaro. Questa è la sodio-nitro- 
canfora che viene purificata, cristallizzandola un paio di volte dall'- 
alcool bollente. 

La cloro-nitro-canfora è di aspetto giallo chiaro ed è poco solubile 
in alcool freddo ; 

molto solubile in alcool caldo ; 

molto solubile in cloroformio, etere e solfuro di carbonio ; 

è insolubile in acqua ; 

ha un punto di fusione di 95°. 

Questa cloro-nitro-canfora serve per la preparazione successiva. 


C) PREPARAZIONE PELLA SODIO-NITRO-CANFORA, 


In un grande pallone si versano : 


soluzione di solfato di rame al 10%, . litri I 
zinco granulato. . . . . . . . . .. gr. 600 


Quando il rame, dopo circa 24-30 ore, si é deposto tutto, si decanta 
lacqua, lo si lava ripetutamente e sullo zinco granulato ramato 
si versano 


alcool a 939 . . . . . . . . . . . Chilg. 1,500 
canfora cloro-nitrata . . . . . . . gr. 300 
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e si mette a bollire su bagnomaria per 40 minuti, dopo i quali l'opera- 
zione viene sospesa. 

Si decanta la soluzione alcoolica, ‘dopo raffreddamento, e vi si 
aggiunge quell'alcool a 93°, che ha servito per lavare lo zinco granu- 
lato; poi la soluzione viene ripetutamente sbattuta con polvere di 
zinco onde precipitare tutto il rame. Indi si filtra. 


Il filtrato si sottopone a distillazione fino a raccogliere i 2/3 del 
volume primitivo; e questa operazione si deve avere cura che si 
svolga rapidemente per evitare una formazione troppo abbondante di 
resine. 

Sul residuo della distillazione ancora calda si versano 120 gr. di 
carbonato di sodio in soluzione acquosa concentratissima ; si porta il 
tutto in una grande capsula, si diluisce in acqua distillata fino a due 
litri, si fa bollire per ro minuti; indi si lascia in riposo per 
12-24 Ore. 

Dopo questo tempo si decanta il liquido sopra un filtro a pieghe. 
Il residuo che trovasi nella capsula è formato da sostanze resinose, da 
carbonato di zinco, e da cloro-nitro-canfora indecomposta, la quale 
viene ricuperata, purificata e adoperata per altre successive prepara- 
zioni. 

Tutto questo residuo viene ripetutamente lavato con acqua 
distillata calda, e le acque di lavaggio si uniscono al liquido filtrato 
che contiene tutta la sodio-nitro-canfora detta anche nitro-canforato 
di sodio. 

Questa soluzione si sbatte ripetutamente con carbone animale. 
poi si filtra di nuovo ed il liquido si concentra fino a secchezza. 


Il sale che è ancora umido si libera della soluzione di carbonato 
sodico di cui è è impregnato mediante la pompa ad aspirazione, poi si 
finisce di essiccarlo in essicatore a cloruro di calcio ed eccorrende 
lo si fa imbiancare al sole. 


Il sale lo si purifica sciogliendolo in acqua e precipitandone 
l'acido mediante un acido minerale. L'acido nitro-canforico raccolto 
sul filtro e ripetutamente lavato viene poi cristallizzato un paio di 
volte dall'alcool bollente. 


Assicuratisi della sua purezza, mediante le sue costanti fisiche, 
e le sue proprietà chimiche, tale prodotto viene di nuove salificato 
con soda, poi concentrato fino a secchezza e fatto asciugare comple- 
tamente, dapprima sul filtro a pompa poi in essiccatore. Questo sale 
risulta da una miscela di due isomeri a e f in proporzioni molto diverse, 
inquantoché il prodotto a é di gran lunga pitt abbondante di 
quello ß. 

Per la ricerca farmacologica ho sempre adoperato il sale sodico 
ottenuto col metodo suddetto e che ripeto risulta da una miscela 
dei due isomeri. 
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La sodio-nitro-canfora à un P. M. = 219. 
La nitro canfora à un P. M. = 197. -— La sua formula di costitu- 
zione è la seguente : | 


Isotonia della soluzione di sodio-nitro-canfora. 


4 
D 


La soluzione 2,669; di sodio-nitro-canfora in acqua distillata è ` 
perfettamente isotonica con il siero di sangue. Questo valore fu 
trovato per mezzo dell'abbassamento del punto di congelazione 
determinato coll'apparecchio di BECKMANN. 


Farmacologia della sodio-nitro-canfora. 
AZIONE LOCALE. 


La sodio-nitro-canfora è destituita di qualunque azione locale di 
contatto. Portata in sostanza sulla lingua, non vi provoca sensazione 
alcuna all'infuori di un fugace sapore liscivioso, come sentiamo quando 
si assaggiano sostanze alcaline. Infatti anche questo sale si comporta 
come tutti quelli formati da un acido debole e da una base forte, i 
quali, cioé, subiscono una forte dissociazione idrolitica e perció reagis- 
cono come intensamente alcalini. 

Qualche cristallino di sale, messo nel sacco congiuntivale di 
un coniglio, non vi provoca che una iperemia lieve e passeggera dovuta 
verosimilmente, in prevalenza, all'alcali che si libera. 

Le iniezioni sottocutanee praticate a dei conigli con soluzioni di 
sodio-nitro-canfora al 5 e al 10 per cento non hanno alcuna azione 
dolorosa ; né lasciano alcuna infiltrazione nel punto dove si fa la 
bucatura. 

Le stesse soluzioni, iniettate nei conigli per via endovenosa, non 
hanno mai provocato alcun fenomeno di coagulazione intra-vasale. 


AZIONE GENERALE. 


Per questi esperimenti sull'azione generale mi sono servito di 
soluzioni di sodio-nitro-canfora in acqua distillata che venivano 
preparate estemporaneamente e poi filtrate con cura. La loro debole 
alcalinità costituisce una condizione favorevole per la esperimenta- 
zione fisiologica. 
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A) ANIMALI A SANGUE FREDDO. 


Gli esperimenti vennero condotti nella stagione autunnale (set- 
tembre 1924) sopra rane (Rana esculenta) di recentissima cattura. 

La temperatura ambientale era di 20°-22°. 

Dosi variabili fra il 4 e il 7 p. mille di peso corporeo sono ben 
tollerate dalle rane nelle quali di regola non é dato osservare alcun 
fenomeno importante all'infuori, quasi direi per eccezione, della com- 
parsa di qualche stato di eccitazione caratterizzata dalla comparsa di 
lievi scosse muscolari di brevissima durata. 

Se arriviamo peró ad iniettare, sempre nelle rane, la sodio-nitro- 
canfora nella proporzione del ro p. mille di peso corporeo, comparis- 
cono poco dopo, dei fatti depressivi che si aggravano via via e che 
invadono tanto la sfera motrice quanto quella sensitiva : gli animali 
infatti a poco a poco si fanno incapaci di qualunque movimento sia 
spontaneo che riflesso : la paralisi è completa dentro un'ora circa dalla 
iniezione. Se allora si apre il torace si può osservare qualche rara e 
debole pulsazione del cuoricino, che finisce per arrestarsi in diastole. 

Perdura tuttavia la eccitabilità diretta dei nervi e quella dei 
muscoli che veniva cimentata con la corrente indotta di una slitta del 
Du Bois-REYMOND. Non mi è mai occorso di osservare, neppure 
attenuata, l’azione curarica, che altri (Curci) afferma di avere osservato 
in rane avvelenate con la canfora. 

Data la singolare concordanza dei resultati ottenuti nelle numerose 
esperienze eseguite, riporto qui, per brevità, uno solo dei protocolli 
sperimentali. 


Esperimento primo. 


Rana del peso di gm. 17. 


ore —o. Inietto nel sacco linfatico dorsale gr. 0,17 di sodionitro-canfora sciolta 
in mezzo c. c. di acqua (pari al 10 p. mille di peso corporeo) ; 

ore 0.10” lieve torpore, reagisce bene a qualunque stimolo ; 

ore 0.15’ paresi estesa a tutti i muscoli ; l’animale, messo sul dorso, non riprende 
la sua posizione ventrale altro che dopo stimoli energici portati sopra uno 
degli arti posteriori; 

ore 0.30’ resta nella posizione in cui lo metto ed è incapace di qualunque movimento 
spontaneo ; a stimoli energici risponde appena appena; 


ore 0.42’ è perfettamente immobile, sono scomparsi tutti i riflessi meno l’oculo- 
palpebrale. 
ore 1 - Il cuore pulsa ancora in modo sufficientemente regolare; isolato il nervo 


sciatico ed il muscolo gastrocnemio, trovo che l'uno e l'altro sono ancora 
eccitabilissimi alla corrente indotta fornita da una ordinaria slitta del 
Du Bors-REYMOND ; 

ore 1.17” l’animale è in apparenza morto, ma aperto il torace posso constatare che 
le pulsazioni cardiache permangono ancora, ma sono rarissime ed incomplete. 


Quanto alla reazione curarica essa è sicuramente e costantemente, 
in modo indubbio, mancante. A tal proposito mi preme però render 
noto che in esperienze comparative da me eseguite anche con la 
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canfora, solamente una volta, con questo prodotto, mi é occorso di 
constatare questa azione curarica, la quale peraltro comparve nell'- 
ultima fase dell'avvelenamento ed in misura attenuatissima. Ioeseguii 
tali esperienze talora iniettando dell'olio canforato nel sacco linfatico 
dorsale, tal'altra mettendoci della canfora tale a quale ridotta in 
polvere finissima. 

Ho voluto insistere su questo reperto, perché esso contrasta 
notevolmente con l'affermazione che si trova in molti testi e secondo 
la quale l'azione curarica della canfora sugli animali a sangue freddo 
sarebbe costante, precoce e di notevole grado. 


B) ANIMALI A SANGUE CALDO. 

Queste esperienze sono state eseguite adoperando dei topolini 
bianchi (Mus Musculus, varietà Alba) e dei caviotti (Cavia cobaya) 
di appena un mese di vita. Ho dovuto adoperare animali di piccola 
taglia, data la scarsa quantità di prodotto che era a mia disposi 
zione. 

Del resto é noto che nelle cavie già al quindicesimo giorno di vita, 
la mielinizzazione del sistema nervoso é completa, ed altrettanto 
avviene per i topolini bianchi ; cosicché per ció che concerne l'azione 
generale sul sistema nervoso i miei resultati sperimentali hanno un 
valore decisivo. 


Iniettando, per via endovenosa, a dei topolini, la sodio-nitro- 
canfora nella proporzione del 5-6 p. mille di peso corporeo, subito dopo 
iniettata la sostanza si ha uno stata di eccitazione molto marcata e 
di li a due o tre minuti ecco esplodere un accesso epilettiforme, tipico 
che dura qualche minuto secondo ; l'animale si rimette dell'accesso, 
ma rimane in uno stato di grande agitazione motoria, e di li a qualche 
altro minuto muore in un successivo accesso epilettiforme di stra- 
ordinaria intensità. 


L'esperienza viene ripetuta iniettando il farmaco per via endo- 
peritoneale nelle proporzione del 3 per mille di peso corporeo, ma 
anche in questo caso, entro due minuti circa dalla iniezione, gli animali 
hanno trovato la morte in un accesso epilettiforme che ha esploso in- 
modo brusco e con estrema violenza. 


Per studiare piü dettagliatamente e piü completamente tale 
fenomenologia, ho allora abbassata la percentuale del prodotto da 
iniettare portandola al 2 per mille del peso corporeo, e adoperando 
come superficie di introduzione il connettivo sottocutaneo, attraverso 
il quale, come è noto, l'assorbimento è meno rapido. 

Anche in questo caso pubblico uno solo dei protocolli perché le 


molte esperienze condotte hanno dato resultati in tutto concordanti 
fra loro. 
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Topolino bianco del peso di gr. 27. 


Esperimento secondo. 


ore o Iniezione (2°/ di peso corporeo). ; 

ore 0.2’ l’animale ha una andatura saltellante : si vedono guizzı di contratture 
che si propagano a tutti e quattro gli arti; 

ore 0.8’ perdura il quadro fenomenologico or ora descritto : se nel correre sul tavolo 
il topolino incontra qualche oggetto lo morde ripetutamente e rabbiosa- 
mente ; 

ore 0.14’ lo stato di eccitazione motoria pare modicamente attenuato ; 

ore 0.21’ esplode un accesso epilettiforme, caratteristico, ma fugace; l’animale si 
rimette prontamente, ma resta intontito e dispnoico ; 

ore 0.24’ altro accesso epilettiforme di modica intensità, ma di durata maggiore 
del precedente, e che lascia l’animale con gli arti posteriori in preda a con- 
trazioni cloniche, frequentissime ; 

ore 0.28' l'animale é depresso : permane un lieve tremore localizato agli arti posteriori; 

ore 0.30’ si manifesta un accesso epilettiforme tipicissimo della durata di circa 
sette secondi, passato il quale il topolino rimane fermo e rincantucciato 
mentre tutti e quattro gli arti sono pervasi da contrazioni cloniche fitte 
fitte ; | 

ore 0.33’ altro accesso epilettiforme di modica intensità e di durata breve che lascia 
l’animale fermo ed immobile ; 

ore 0.34’ ricompaiono delle scosse cloniche fugaci; questa volta ogni scossa é ac- 
compagnata da un brusco movimento della coda cosi rapido da parere 
il movimento di un automa; ogni tanto un fugace accesso epilettiforme 
pervade tutto il corpo dell’animale. Questo dal principio dell’esperienza 
é sempre riuscito a mantenersi in piedi; 

ore 0.42' cccesso epilettiforme nel quale sono compromessi i muscoli estensori del 
collo che erano stati risparmiati negli accessi precedenti. 

ore 0.46' accesso epilettico imponentissimo ; l'animale emette uno strido, cade 
su di un fianco, e permane oltre cinque secondi in stato di contrattura: 
I muscoli si rilasciano per qualche istante ; poi esplode un secondo accesso : 
lanimale perde orine e digrigna i denti: é scomparso il riflesso oculo. 
palpebrale. I fenomeni asfittici sono cosi imponenti che tutti i muscoli 
inspiratori ausiliari entrano in funzione. Da questo momento é un con- 
tinuo ripetersi di accessi interrotti da fugaci pause; 

ore 0.55’ l'animale muore in un ultimo accesso. 


Apro subito il torace e direttamente dal cuore prelevo qualche 
goccia di sangue per osservarla allo « Spettroscopio comparatore di 
Quincke »; ma trovo che lo spettro è quello della ossiemoglobina, 
senza potere identificare alcun'altra modificazione di questo pigmento. 


Esperimento terzo. 


Ad una cavia del peso di gr. 185, nata e cresciuta in laboratorio, 
inietto, per via endoperitoneale, una quantità di sodio-nitro-canfora 
pari al 5 per mille del peso corporeo. Non appena l'animale é lasciato 
libero entra in uno stato di agitazione motoria generalizzata a tutto 
il corpo, poi esplode un accesso epilettiforme e muore asfittico entro 
due minuti dalla iniezione. 
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Esperimento quarto. 


Una cavia dello stesso lotto di quella precedente, del peso di 
gr. 215, viene iniettata, sempre per via endoperitoneale, con una 
quan tita di sodio-nitro-canfora pari al 2 per mille del peso corporeo : 
anche in questo caso, nello stesso lasso di tempo, lanimale muore 
con la stessa identica sintomatologia gia descritta nell’esperimento 
precedente. 

Questi esperimenti furono ripetuti su altri topolini, con canfo- 
carbonato di sodio, alle stesse dosi, e si ebbero fenomeni a tipo de- 
pressivo, senza che comparissero mai, in nessun periodo dell'esperi- 
mento, né fenomeni di eccitazione e tanto meno accessi epiletti formi. 

In seguito a cosiffatti resultatisperimentali e inanalogia a quanto 
già feci con l'acido canfo-carbonico, mi é parso doveroso elegittimo 
di indagare, senz'altro, più da vicino, l'azione del prodotto in parola 
sui centri nervosi cerebro-spinal. ` 


AZIONE DELLA SODIO-NITRO-CANFORA SULLA CORTECCIA 
CEREBRALE. 


Esperimento quinto. 


Fissato sul tavolo operatorio un cane del peso Kg. 2,500 lo si 
narcotizza con etere, e, con la tecnica usuale, lo si opera di trapana- 
zione del cranio per metterne allo scoperto il solco crociato e la cir- 
convoluzione sigmoidea. 

Frenata la emorragia della diploe e quella Gen vasi venosi della 
regione mediante l'applicazione di battuffoli di cotone imbevuti di 
soluzione fisiologica sterile e tiepida, graduo le intensita della corrente 
indotta, fornitami da una slitta del Du Bors-REYMOND, in modo che 
applicata sulla circonvoluzione sigmoidea, provochi una flessione 
lenta dell arto posteriore ad essa corrispondente. Fatto questo ho 
lasciato in riposo l’animale per qualche momento, indi ho applicato 
sulla medesima circonvoluzione (sinistra) un dischetto di cotone 
idrofilo imbevuto di una soluzione isotonica (2.66 per cento) e tiepida 
di sodio-nitro-canfora, ed ho accollato sulla ferita ossea la pelle del 
cranio, lasciando poi l’animale in riposo ; dopo pochi secondi si vede 
l'arto posteriore di destra in preda a fibrillazioni di tutta la muscola- 
tura, poi l’arto si fa ipertonico e si flette lentamente, ma progressiva- 
mente, sul tronco. 

Allontano il cotone imbevuto della soluzione medicamentosa, 
lavo ripetutamente con cura la corteccia cerebrale mediante soluzione 
fisiologica tepida e, dopo circa mezz'ora, ripeto, con resultato identico, 
l'esperienza con la sodio-nitro-canfora. 

Tali esperimenti confermano a pieno la azione convulsivante del 
prodotto che già osservai nel topolino e nelle cavie. 
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AZIONE SULLA ECCITABILITA’RIFLESSA DEL MIDOLLO SPINALE. 


Questa viene studiata applicando il metodo di TürcK su rane 
dello stesso lotto. La temperatura ambiente é di circa 22°. Lo stimolo 
viene provocato con una soluzione di acido solforico all'1 per cento. 

Sul midollo spinale questo prodotto manifesta un'azione depri- 
mente e paralizzante che ho constatato in tutte le esperienze eseguite, 
delle quali ne riporto una e la riproduco sotto forma di tabella per 
maggior chiarimento. 


Esperimento sesto. 





ee ne 

















Rana esculenta g. m. 18 Rana esculenta g. m. 34 
(sodio-nitro-canfora) (di confronto) 
Tempo | Tempo 
Ora di OSSERVARIONO Ora | di OSSERVAZIONI 
reazione | reazione 
| 

IO oi 24” 10 o'. 13" 

10.5’ 0.15” 10.5’ o'. 15" 

10.10’ o'.24” 10.10” o' . 12" 

10.12’ o'.24" 10.25 o' . 14" | 

10.15’ 0.25” 10.30’ 0.12” 

10.18” 0'.24" | g.m 0.02 di prodotto | 10. 40’ 0.15” | 

10.22’ 0’.25” nel sacco 10.43 o' . 14" | 

10.24’ o'.24" , linf. dorsale 10.55 o' .13" 

10.30 | 0.31” 'g.moo2 » » 11.10” | o'.16" 

II.40' o'.26'' 11.40 | 0.14” 

10.55’ 0’.29” 12 | 0.15” 

11.15 o’. 32” 

11.27 o’. 36” 

11.29° 0'.43" 

II.40' 1’.18” 

II -45 1’ 29" 

II.50' 1.12” 

11.55’ 2'.6" 

I1.58' | 1.13” 


AZIONE DELLA SODIO-NITRO-CANFORA SULLA MUSCOLATURA 
STRIATA. 


Per tale studio eseguito sui gastrocnemi di rana mi sono servito 
del miografo di HELMOLTZ. 

Lo stimolo veniva fornito da una slitta del Du Bors- REYMOND, 
alimentata da una batteria di quattro pile LECLANCHÉ. Uno dei fili 
della slitta (+) andava ad uno degli estremi del gastrocnemio, l'al- 
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tro (-—) comunicava con un metronomo a pozzetto di mercurio che, 
a sua volta, faceva contatto con un ago infisso nel ventre mus 
colare. 

L'altro estremo del gastrocnemio, era fissato all'uncino del mio- 
grafo munito di una penna leggerissima che registrava la curva 
miografica sopra: ad un cilindro affumicato del chimografo di 
Ludwig. 

L'esperimento veniva eseguito prima sopra uno dei gastrocnemi 
della rana che era stato immerso per 15 m’ in una soluzione fisiologica 
di cloruro di sodio, poi l'esperimento si ripeteva sull'altro gastrocnemio, 
che per lo stesso spazio di tempo era stato immerso in una soluzione 
di sodio-nitro-canfora al 5 per cento. 

Entrambe le soluzioni erano state bene ossigenate. 

In questa esperienza (fig. 1) si constata una notevolissima diminu- 
zione nell’ampiezza della contrazione, mentre la forma della curva 
muscolare non è affatto modificata. 

In un’altra esperienza (fig. 2) che mi ha permesso di ottenere 
curve più ampie -— il dispositivo sperimentale era un po’ cambiato. 
Uno dei poli del rocchetto secondario comunicava con l’ago infisso nel 
ventre muscolare. L'estremo superiore del muscolo è fisso, quello 
inferiore è applicato alla leva, che automaticamente interrompe il 
circuito quando il muscolo si contrae, mentre che il suo rilasciamento 
permettendo il contatto fra la leva ed il pozzetto a mercurio che è in 
comunicazione con l’altro polo della corrente, determina una nuova 
contrazione. 


AZIONE DELLA SODIO-NITRO-CANFORA SOLL’APPARATO 
CIRCOLATORIO. 


A) ANIMALI A SANGUE FREDDO. 


Anche queste, come tutte le altre esperienze, vengono condotte 
. sullo stesso lotto di rane che hanno servito per lo studio dell'azione 
generale e per il metodo di TürCK (settembre 1924; temperatura 
ambiente media 200-220). 

Il cuoricino era sempre preparato alla Engelmann. 


Applicazioni per via esocardica. 


Esperimento settimo. 


Esperimentai anzi tutto la sodio-nitro-canfora, sgocciolandone 
la soluzione acquosa al 10 per cento sopra al cuoricino. 

L'azione si manifesta prontamente e consiste in un aumento 
dell'ampiezza delle contrazioni, aumento che si manifesta subito e dura 
molto a lungo, rimanendo però piuttosto modico. La frequenza del 
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ritmo cardiaco, come si vede nel diagramma riprodotto (fig. 3-4) non 
è invece affatto influenzata dall’applicazione del farmaco fatta per via 
esocardica. 





Fig. 3. - - Tracciato normale. 





Fig. — 4. Tracciato dopo sgocciolamento di una soluzione di sodio-nitro-canfora. 


Tempo. 


Applicazione per iniezioni. 


Ho voluto saggiare l’azione che sopra il cuoricino della rana 
esercita il mio prodotto iniettandolo in uno dei sacchi linfatici. 

Nell'esperienza di cui riproduco la grafica (fig. n° 5-10) vennero 
iniettati c. g. 6 di prodotto in una rana del peso di gr. 27. 





Fig. — 5. Tracciato normale. Fig. 6. — 30° dopo la iniezione di 6 cg: 
di sodio-nitro-canfora.' 


nn 
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Fig. — 7. Un ora dopo.’ Fig. 8. — Un orae 15’ dopa, 
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Fig. 9. — Un ora e 30’ dopo. Fig. ro. — Ore 2 e 20' dopo. 


Tempo. 





I diagrammi illustrano con grande chiarezza tale azione: in una 
prima fase si constata un aumento ben visibile, ma non molto marcato, 
nell'ampiezza del tracciato: mentre nelle esperienze precedenti, in 
cui l'applicazione avveniva per via esocardica, la ampiezza si modifi- 
cava subito, questa volta l'aumento é comparso appena mezz'ora dopo 

| la iniezione e senza subire ulteriori modificazioni resta pressoché tale 
e quale fino in fondo all'esperienza. 

La frequenza invece si modifica qui molto tardivamente, cioé 
quasi dopo un'ora dalle iniezione della sodio-nitro-canfora : appena che 
il fenomeno si manifesta, la frequenza tende ad aumentare con moto 
uniformemente accelerato e raggiunge il suo massimo un'ora e mezzo 

| dopo l'inizio dell'esperienza : al di là si entra rapidamente nella fase 
tossica di cui nella grafica è riprodotto soltanto il primo periodo. 
Questa fase é caratterizzata da una brusca e notevole diminuzione 

| dell'ampiezza e della frequenza del ritmo cardiaco a cui fa seguito, 

| molto precocemente, la paralisi dei centri motori cardiaci con conse- 
guente morte del cuore. ` 
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B) ANIMALI A SANGUE CALDO. 


Circolazione artificiale nel cuore di mammifero. 
Esperimento nono. 


Queste esperienze vennero eseguite facendo circolare la soluzione 
di sodio-nitro-canfora attraverso alle coronarie del cuoricino di cavia, 
che veniva preparato seguendo il metodo di LANGENDORFF, modificato 
dallo Spadolini. 

Quando il ritmo cardiaco ha assunto un andamento costante si 
mescola al liquido di RINGER-LOCKE circolante una minima quantità 
di soluzione di sodio-nitro-canfora e immediatamente (v. fig. II) si 
osserva un rapido e cospicuo aumento nell'ampiezza delle pulsazioni 
cardiache, mentre la frequenza aumenta di poco. 


Esperimento decimo. 


A rendere piü probativi siffatti risultati sperimentali ripetei 
l'esperienza dopo avere attenuata in modo rilevantissimo la attività 
cardiaca facendo circolare attraverso il cuore una soluzione diluita di 
cloruro di Lantano fino alla cessazione delle contrazioni ventricolari : 
quasi esattamente nell'istante medesimo in cui si fa defluire dalla 
siringa la soluzione di sodio-nitro-canfora, si constata una immediata 
ripresa delle contrazioni del ventricolo che in pochi istanti raggiungono 
e sorpassano l'ampiezza e la frequenza primitive, come é dato osservare 
nella grafica (v. fig. 12-13). 


AZIONE DELLA SODIO-NITRO-CANFORA SULLA PRESSIONE 
ARTERIOSA. 


Per questo studio mi sono servito di conigli di laboratorio di 
media taglia. 

La azione ipertensiva della sodio-nitro-canfora è molto notevole. ` 
Essa si manifesta prontamente sull'animale normale come risulta 
dal seguente esperimento i cui resultati espongo sotto forma di 
tabella. 

Dopo avere misurato la pressione normale media, provocai una 
ipotensione, salassando l’animale, e raccogliendo circa IO c.c. di 
sangue. 

Quando la ipotensione aveva raggiunto un notevole grado (circa 
la metà della pressione iniziale) praticai una iniezione endovenosa di 
soluzione fisiologica tepida, che però modificò pochissimo la pressione 
arteriosa. 

Tre minuti dopo quest’ultima iniezione, ne feci un’altra, pure 
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endovenosa, di soluzione di sodio-nitro-canfora la quale provoco” un 


brusco e notevolissimo aumento pressorio come e” ampiamente illustrato 
nella tabella. 


AZIONE DELLA SODIO-NITRO-CANFORA SU ANIMALE SALASSATO. 


Esperimento undecimo. 


Coniglio bianco di Kill 2.200. 








Pressione caroti- 





dea in mm. di Hg. OSSERVAZIONI 
150 Media Normale. 
Viene praticato all'animale un salasso di cc. 10 
140 Un minuto dopo. 
100 Tre minuti dopo. 
75 Cinque minuti dopo. 


Vienne fatta una iniezione endovenosa di cc. 8 di solu- 
zione fisiologica tepida, che entra in circolo con un de- 
fluosso di 5 cc. per m’. 
82 Tre minuti dopo. 

La pressione tende a rimanere costante ed allora inietto 
sempre per via endivenosa e con identica velocità di 
defluosso, cc. 6,5 di soluzione al 5%, di nitrocanforato 
di sodio ; il sale iniettato corrisponde a gm. 0,14 per, 
mille di peso corporeo. 


105 Due minuti dopo la iniezione di Nitro canforato di Sodio 
120 Tre » a » » 
150 Cinque » » » » 
133 Otto » » » » 
140 Dieci » » » » 
130 Tredici » » » D 


L'animale conserva pressochè immodificata questa pressione. 


Nell'esperimento che segue ho indagata l'azione della sodio- 
nitro-canfora sopra un coniglio i cui centri cardiaci e vaso-motori 
erano stati precedentemente avvelenati con cloralio idrato, la solu- 
zione del quale venne iniettata prima per via endoperitoneale poi per 
via endovenosa. 

Tale esperienza io volli eseguire per assicurarmi se anche in 
condizioni patologiche la sodio-nitro-canfora era capace di influenzare 
la attività cardiaca ed i resultati sperimentali furono invero brillan- 
tissimi, perchè tanto i centri cardiaci quanto il centro respiratorio e 
quello vaso-motore, tutti danneggiatissimi dalla azione tossica del 


cloralio idrato, risentirono prontamente i benefici della sodio-nitro- 
canfora. 


SULL AZIONE DELLA SODIO-NITRO-CANFORA 403 


AZIONE DELLA SODIO-NITRO-CANFORA SU ANIMALE 
AVVELENATO CON CLORALIO. 


Esperimento dodicesimo. 


Coniglio bianco di Kili 2.200. 


Pressione caroti- OSSERVAZIONI 
dea in mm. di Hg. 





120 Media Normale. 
18. Iniezione endoperitoneale di ro cc. di soluzione al 2% 
di Cloralio idrato (= gm. 0.20). 
go 10 m’ dope la iniezione. | 
86 15 m' » ` » 
28. Iniezione endoperitoneale di 20 cc. di soluzione al 
2% di Cloralio idrato (= gm. 0.40). 
84 20 m’ dopo la 1%. e 5 m'dopo la 2a. iniezione. 
83 25 m' Ne 10m’ nn » n» 
Tanto il centro respiratorio come il 
centro vasomotore bulbare sono ancora 
eccitabili: perció decido di fare una 
38. Iniezione (endovenosa) di 60 centig. di Cloralio idrato 
in soluzione acquosa : il Cloralio idrato 
che l’animale ha ricevuto è gm. 1.20. 
65 33 m’ dopo la 18. iniezione (5 dopo la 39.): il centro 
respiratorio e quello vasomotore bul- 
bare sono paretici. 
Iniezione endovenosa (per la giugulare) di una soluzione 
10%, di nitrocanforato sodico che entra 
in circolo con un deflusso di 5 cc. 


| per m'. 
90 36 m' dopo la 1*. iniezione, 3 dopo l'inizio della entrata 
in circolo del nitro canforato. 
IIO 40 m’ dopo la 1%. iniezione, 7 dopo l'inizio della entrata 


in circolo del nitro canforato. Comin- 
ciano a riprendere anche il centro 
respiratorio (R) e quello vasomotore 
bulbare (V). 

108 45 m' dopo la 18. iniezione, 12 dopo l'inizio della en- 
trata in circolo del nitro canforato 
sodico. 

A questo punto, allo stimolo asfittico 

i due centri R. V. reagiscono colla 

stessa prontezza e intensità che nell' 
| animale normale. 


AZIONE DELLA SODIO-NITRO-CANFORA. 
SULLA CIRCOLAZIONE ARTIFICIALE NEI, PICCOLO CIRCOLO. 


Questa azione venne studiata per mezzo di circolazioni artificiali 
eseguite sopra il polmone di ratti (Mus rattus) allevati in Laboratorio. 
Gli animali venivano uccisi con un colpo sulla nuca : aprivo subito 
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il torace ed asportavo insieme cuore e polmoni immergendoli subito 
dopo nel liquido di RINGER-LOCKE, ossigenato e tepido. Introdotta 
nell'arteria polmonare la cannula, questa veniva attaccata allappa- 
recchio di LANGERDOFF e facevo poi defluire ora liquido di RINGER- 
LOCKE ossigenato e scaldato a 379-389, ora soluzione di sodio-nitro- 
canfora in RINGER-LOCKE al 2 per mille circa, alla stessa temperatura. 

La soluzione di sodio-nitro-canfora sperimentata in queste con- 
dizioni si é dimostrata assolutamente priva di qualunque azione vaso- 
motoria. 


Comportamento bio-chimico della sodio -nitro-canfora. 
A) ESPERIENZE CONDOTTE SU MAMMIFERI ERBIVORI. 


Esperimento tredicesimo. 
Coniglio bigio di Kilt 1.0. 


L’animale venne tenuto alcuni giorni in osservazione e quando mi 
fui assicurato che le sue condizioni erano normali gli somministrai il 
prodotto, sciolto nell'acqua, per mezzo di una sonda esofagea. 


1° ottobre 1924 —-Ore 9 gram. 2 di prodotto. 
I » » : -ore IO id. id. id. 
2 » v» -—ore 8 id. id. id. 


Nel primo giorno si raccolsero cc. 100 di orine ; nel secondo cc. 60. 

L'animale pure avendo ricevuto complessivamente gr. 6 di 
prodotto nelle 24 ore non ebbe accessi epilettiformi e neppure alcun 
cenno a fenomeni di eccitazione. 

Le orine né al primo né al secondo giorno non mostrarono mai né 
azione riducente né albumina ; allora decisi di sottoporle al seguente 
trattamento : 

I. -— dopo averle nettamente alcalinizzate con qualche goccia di 
soluzione di soda caustica le sbattei ripetutamente con etere solforico 
in un imbuto separatore. 

Le varie porzioni di etere vennero raccolte in una bevuta, indi 
filtrate attraverso ad un filtro asciutto ; distillai la maggior parte 
dell'etere, mentre il residuo lo lasciai svaporare spontaneamente nella 
stanza da lavoro. 

I] mattino seguente il fondo della capsula non conteneva altro 
residuo all'infuori di quelle sostanze estrattive che, in seguito a siffatto 
trattamento, lascia indietro qualunque estratto etereo di orine. 

II. --. le orine che erano state sbattute con etere vennero aciditi- 
cate con acido cloridrico diluito, il quale provocò un abbondante 
precipitato bianco polverulento, che raccolsi su di un filtro e la cui 
identificazione verrà descritte più tardi. 

III. — le orine filtrate vennero rese alcaline con bicarbonato 


SULL'AZIONE DELLA SODIO-NITRO-CANFORA 405 


sodico, indi trattate con acetato neutro di piombo, poi filtrate di nuovo. 
Il filtrato non riduceva affatto il liquido del Fehling ; mentre è invece 
noto che la canfora si elimina come etere dell’acido glicuronico la cui 
presenza nelle orine è appunto rilevata dal loro potere riducente che 
permane anche dopo la defecazione con acetato neutro di piombo, 
mentre che scompare con l'acetato basico, essendo il glucoronato 
basico di piombo insolubile in acqua. 

Assodato così questo fatto, di fondamentale importanza, passai 
ad identificare il precipitato che venne giù quando acidificai le orine 
con acido cloridrico. 


Identificazione della sodio-nitro-canfora immodificata. 


La polvere, accuratamente lavata sul filtro venne ridisciolta con 
soluzione tepida di idrato di sodio al 3 ^, filtrata e riprecipitata ancora 
con acido cloridrico : tale operazione fu ripetuta tre o quattro volte per 
purificare sempre meglio il prodotto dalle impurezze onde era inqui- 
nato ; poi lo ricristallizzai da alcool a 80° bollente, asciugato, essiccato 
in essiccatore a cloruro di calcio. 

Allora, mediante le sue costanti chimiche e fisiche, potei accertare 
che il prodotto in parola non era che acido nitro-canforico immodi- 
ficato. Ad assicurarmene in modo decisivo mescolai parte del prodotto 
con altrettanto acido nitro-canfoiico puro (punto di fusione 989,, 
e la mescolanza fuse esattamente a 97°, : data la grandissima impor- 
tanza di questo reperto sarebbe stata una superfetazione fare inda- 
gini ulteriori giacchè tale resultato insieme alla solubilità del prodotto 
nei vari solventi mi autorizzava ad affermare, in modo indubbio, che 
quella polvere separatasi nella acidificazione delle o1ine non era altro 
che acido 1ttro-canforico, il quale, sotto forma di sale sodico, attraversa 
l'organismo del coniglio assolutamente immo lificato. 

fl reperto negativo di indagini collaterali da me condotte sulle 
orine del coniglio escluderebbe che il prodotto subisse della trasfor- 
mazioni. 

La sodio-nitro-canfora è stato ritrovata in quantità che si aggirano 
intorno a 1,98 per cento del prodotto somministrato. 


Eliminazione della sodio-nitro-canfora. 


Generalmente essa si ritrova tutta nelle orine dell'animale nelle 
24 ore successive alla sua somministrazione. 


B) ESPERIENZE SU MAMMIFERI CARNIVORI. 


Dato il diverso metabolismo che i mammiferi carnivori hanno 
rispetto agli erbivori, volli studiare anche il comportamento che il mio 
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prodotto ha sull’uomo e a tale scopo assunsi io stesso, nello spazio di 
12 ore, 6 gr. di sodio-nitro-canfora, frazionandola in dosi di gm. 1.5 
ciascuna. 

L’orina esaminata ad ogni minzione non presentó mai alcun 
potere riducente, né albumina né altri elementi patologici. 

Col metodo sopra descritto ritrovai e identificai nelle mie orine 
l'acido nitro-canforico che viene eliminato come sale sodico, proprio 
come succede per 11 coniglio. 


Comportamento bio- chimico dell'acido canfo-carbonico. 


Nel corso di questo studio ho voluto indagare anche il biochi- 
mismo dell'acido canfo-carbonico, sia par la grande analogia che 
corre fra questo composto e l'acido nitro-canforico, sia perché nel 1921 
non potei eseguire tale indagine sull'acido canfo-carbonico stesso 
che mi faceva difetto in quantità sufficiente. 

Nell'acclusa tabella é illustrato il modo di somministrazione e la 
dieta da me tenuta durante il periodo di esperimentazione. 


Uomo di 70 kilt 


15. 10. 24 ore 8.10” gm.2 acido canfocarbonica. Indi pasto di caffè e latte pane 
e burro 
Le urine non ri- 
ducano il liq.: 
urine emesse cc. 90 . .. .. . . del Fehling 
.[ non precipitano 
- con ac. cloridrico 
| Riducono il Feh- 
! ling ++ 
| Non precipitano 
con HCl. 
Riducono il Feh- 
» 12.40 urine emesse cc. 100 ....... | ling Re : 
¡ Non precipitano 
| con HCI. 
» 13.50’ gm. 2 di acido canfo carbonico-Indi pasto abbondante con pro- 
teici e idrati di carbonico ; pochi 
grassi. 


, 


» Oto 


* IO.45' urine emesse cc. 8 
4 5 


| Riducono 1 Fel» 
» I5.40 urine emesse cc. 100 . . . . . . . sn aan coh 
HCl. 
\ Riducono il Feh- 
ling + 
| Non precipitano 
con HCl. 
» 17.40” gm. 2 di acido canfo carbonico-Indi una tazza di caffè. 
Riducono il Feh- 
ling +++ 
Non precip. con 
HCl. 


» 17.15 urine emesse cc. 160 


» I9 urine emesse cc. 125 
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Complessivamente nella giornata del 15 io presi gm. 6 di acido canfo carbonico. 
Riducono il Feh- 


16. 10.24 Urine raccolte dalla sera : 
del 15 al mattino del 16 | | ing. ++ itano 
ore 7 60.050. we. wa es ( 2 B 
Riducono il Feh- 
ore 8 urine raccolte cc. 80 | id in 
| con HCI. 
Riducono il Feh- 
| l ling 
ore 12 urine raccolte CC. 130 | Non precipitano 
con HCl. 


Le urine della giornata del 16 riducono ancora il Fehling ma in misura sempre 
decrescente. 


I7. 10.24 ore II ae 
are Non riducono 
ore I Da det ei più il Fehling 


Il potere riducente delle orine de me emesse legittimava il sospetto 
che una parte almeno dell’acido canfo-carbonico non attraversasse 
immodificato l'organismo, ma che si accoppiasse con l'acido glicuronico 
con un meccanismo analogo a quello della canfora. Ma se questa era 
la supposizione più naturale, non si poteva escludere a priori che tale 
potere riducente fosse devoluto alla presenza di glucosio o di un pen- 
tosio, 1 quali pure riducono fortemente il liquido del Fehling ; e tale 
esclusione era tanto meno legittima in quanto, come risulta dalle mie 
ricerche del 1921, l’acido canfo-carbonico attraversa invece immodi- 
ficato l'organismo di mammiferi erbivori (Conigli). 

Per tale indagine le orine furono da me sotto poste: 1° al tratta- 
mento con acetato neutro di piombo ; 2° con quello basico in seguito 
al quale dal liquido filtrato scomparve ogni traccia di potere riducente, 
comportandosi così come i liquidi che contengono acido glicuronico 
o suoi eteri, i quali vengono precipitati dalle soluzioni di acetato 
basico di piombo. 

Il precipitato formato da questa soluzione venne da me accura- 
tamente lavato, poi sospeso in un litro circa di acqua distillata tepida 
e sottoposto ad una corrente di acido solfidrico fino a completa pre- 
cipitazione del piombo solfuro. Poi filtrai e concentrai il liquido fino 
a circa 50 cc. Questo liquido presentava un potere riducente mar- 
catissimo. 

La identificazione dell'acido glicuronico venne fatta per mezzo 
delle seguenti prove e reazioni. 


1° PROVA DELLA FERMENTAZIONE. 


Un cc. di questo liquido viene introdotto in un tubo di Einhorn 
con una traccia di lievito di birra sicuramente attivo e lo si porta 
in un termostato a 37°. 

Dopo sei ore il liquido non ha subito alcuna fermentazione. 
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20 PROVA DELLA ORCINA. 


Trattando un egual volume di acido cloridrico fumante 3-4 cc. 
di orina defecata, a cul si aggiunge un po’ di orcina, poi scaldando 
leggermente per qualche momento, se al miscuglio raffreddato si 
aggiunge dell'alcool amilico e si sbatte, questo si colora intensamente 
in verde. 


3° PROVA DELLA FLOROGLUCINA. 


Riscaldo 3 cc. di acido cloridrico concentrato con una punta di 
coltello di floroglucina ; poi raffreddo e lascio cadere nella provetta 
5 goccie dell'orina defecata ; riscaldando nuovamente comparisce una 
intensa colorazione rosso-vivo. 

Questa reazione e la precedente per quanto positive hanno uno 
scarso valore probativo in quanto che sono comuni all'acido glicuronico 
ed si pentosi. 


49 PROVA DEL FURFUROI. 


10 cc. del liquido residuato vengono diluiti con altrettanti di acido 
cloridrico fumante e sottoposti a distillazione fino a raccogliere circa 
IO cc. di distillato. Su questo ho eseguito le seguenti reazioni. 


a) Reazione all'anilina modoficata da Mancini. i 


Sopra ad una capsulina di porcellana internamente verniciata 
ed a fondo piano depongo tre gocce di olio di anilina incoloro (di 
recentissima distillazione) e vi lascio cadere sopra una goccia di distil- 
lato: si forma immediatamente una bellissima colorazione rosso- 
ciliegia. 


b) Reazione dell'a-naftolo. 


Su I/2 cc. di acido solforico concentrato lascio cadere 1/2 cc. di 
distillato, raffreddo poi aggiungo due gocce di una soluzione alcoolica 
2%, di a-naftolo ; si forma subito una magnifica colorazione violetta. 


c) Reazione della xilidina. 


Si mescolano parti uguali di acido acetico e di xilidina e vi si 
aggiunge dell'alcool : con tale miscela si bagna una listarella di carta 
bibula e vi si lascia cader sopra una goccia di liquido distillato : si 
forma immediatamente una colorazione rosso-scarlatto intensa. 

E' notorio che anche queste reazioni sono comuni „aij pentosi 
e all’acido glicuronico nel senso che tanto gli uni che l’altro se distil- 
lati con acido cloridrico danno luogo alla formazione di furfurolo che 
è l'aldeide a cui sono dovuto le quattro reazioni ora descritte. 


SULL AZIONE DELLA SODIO-NITRO-CANFORA 409 


5°. PROVA DEL TOLLENS. 


^ 


Questa, anche per esperienze mie personali di controllo (1), é, 
fra le reazioni cromatiche, quella che ha un vero ed incontestabile 
valore differenziale fra l'acido glicuronico ed i pentosi. 

Riscaldai uguali volumi di acido cloridrico concentrato e di urina 
defecata con un cc. di soluzione alcoolica di nafto-resorcina ; lasciai 
raffreddare e poi sbattei con due o tre cc. di etere solforico che si 
coloró di un viola-cardinale intenso. 

Dal risultato di questa reazione, e delle altre e dal comportamento 
del potere riducente con l'acetato basico di piombo, mi sento autoriz- 
zato ad affermare che la maggior parte almeno dell'acido canfo- 
carbonico attraversa l'organismo dei mammiferi carnivori legandosi 
con l'acido glicuronico. | 


CONCLUSIONI. 


La sodio-nitro-canfora 

1° è solubile in acqua; 

2° conserva tutte le azioni della canfora (sul sistema nervoso 
centrale e sull'apparato circolatorio), che hanno farmacologicamente 
maggiore importanza ; | 

3° si elimina senza accoppiarsi coll’acido glicuronico. 


CONSIDERAZIONI GENERALI. 


Dal confronto fra il comportamento farmacologico della nitro- 
canfora e quello dell'acido canfo-carbonico emergono i seguenti fatti : 

1° L'acido canfo-carbonico (sale sodico) è destituito di ogni 
azione farmaco-dinamica a tipo canforico. 

2° La nitro-canfora (sale sodico) conserva tutte le più importanti 
azioni farmacologiche della canfora. 

3° Il biochimismo della sodio-nitro-canfora si differenzia note- 
volmente da quello della canfora. 

Istituendo adesso un paragone fra le formule strutturali dei due 
composti, con lo scopo di tentare una interpretazione dei fatti soprac- 
cennati 


CH 
IN 





| 
HC | \CHCooH HCH | Kar Ten 
Be acido CH,-C-CH4 O 
HA | | CO anfo-carbonico H,C | | CO 
N a EN 
NZ | 
CH CH Nitrocanfora 


— 


(1) (Vedi il mio lavora sull'Acido glicurunico in Biochimicı e Terapia sperimen- 
tale del 1925). 
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Osserviamo che : 


a) in entrambi il nucleo della canfora e intatto ; 

b) l'acido canfo-carbonico ha un carbossile, come catena laterale, 
mentre che questa élsostituita de un gruppo NOOH, nella nitro-canfora. 

Cid premesso é utile rilevare che la completa solubilità in acqua 
di questa due sostanze costituisce una condizione di grande impor- 
tanza, dal punto di vista farmacologico, e che ci permetterà di ragio- 
nare, sul loro comportamento, senza riserva alcuna, come invece 
avremmo dovuto fare se, come nel caso della canfora, il solvente di 
uno di questi prodotti fosse stato un altro all'infuori dell'acqua. 

Nel commento relativo ai resultati delle mie indagini precedenti, 
sull'acido canfo-carbonico, accennai già che ostinarsi a volere consi- 
derare l'azione fisiologica di molti composti come espressione della 
loro struttura chimica, ci avrebbe irrigidito in posizioni false e senza 
vie di uscita. 

L'edificio di simboli da noi creato per rappressentare i composti 
chimici é tutto una | ura semplice convenzione nostra : tali simboli espri- 
mono il numero degli atomi di carbonio, idrogeno, azoto, ossigeno, ecc., 
che entrano in una molecola e ci dicono la loro posizione relativa nelle 
formule. Ma per quanto sostituita, ormai per universale consenso, alla 
concezione statica delle molecole la concezione dinamica, noi restiamo 
tuttavia nell'assoluta ignoranza di quello che sia l'intimo movimento 
atomico delle singole molecole e quella che sia la vera struttura delle 
molecole stesse, e perciò, ignorando questo, non si può impostare il 
problema dell'azione fisiologica e della costituzione chimica sopra 
un nesso d'intima reciprocita, come ne fa fede quanto trovasi 
nell'ultima edizione tedesca dei « Grundriss der Pharmakologie » 
dello SCHMIEDEBERG, dove a pag. 5 é scritto: « Verosimilmente per 
» l'azione specifica di una molecola non ha influenza la sua costituzione 
» chimica, ma la sua intima struttura che dipende dalla configurazione 
» stereo-chimica. Poiché questa puó essere diversa con eguale costi- 
» tuzione e poichè per lo più la intima struttura non è conosciuta, 
» cosi da parte dei competenti si é rinunziato ad occuparsi delle 
» questioni relative alle connessioni che intercorrono fra costituzione 
» chimica ed azione farmacologica : sarebbe invero difficile stabilire 
»tali connessioni come indagare i motivi per cui un certo corpo 
» riflette la luce rossa e un altro la riflette verde. » 

Perció, onde interpretare le azioni che nell'organismo vivente 
suscitano le sostanze biologicamente attive é ragionevole ed indispen- 
sabile considerare da una parte tali sostanze nel loro incessante movi- 
mento atomico, dallaltra il protoplasma vivente, di composizione 
sempre mutevole, fucina di così sorprendente attività biochimica. Il 
protoplasma è in preda ad un continuo incessante lavoro ora anabolico, 
ora catabolico, talora anabolico e catabolico in uno stesso tempo, 
e forse gioverà seguire qualche studioso che immagina anche per i 
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colloidi del protoplasma vivente un sistema di catene laterali che 
farebbero capo ad un nucleo centrale alla cui vitalità e funzionalità 
esse contribuirebbero in modo perfetto : i ricettori o catene laterali, 
dotati di specifiche peculiarità, sarebbero capaci di legarsi talora coi 
prodotti del ricambio, tal altra con sostanze tossiche (esogene o 
endogene) o medicamentose e da questo legame conseguirebbero ora 
processi anabolici ora catabolici del normale metabolismo, ora esal- 
tazione o depressione od anche paralisi delle normali funzioni del 
nucleo fondamentale. 

Profondo mistero regna intorno al meccanismo di queste fissa- 
zioni che non si sa se si svolgono per adsorbimento o un seguito a 
vere reazioni chimiche. 

Per ciò che concerne i composti che i metalli in polvere esilissima 
danno con le albumine, il meccanismo di fissazione è stato particolar- 
mente indagato in Italia della Scuola di Genova (Benedicenti, Revello, 
Fedeli ecc.) ; questi studiosi portarono un notevole contributo al 
problema, che per altro non sembra facile a risolversi con mezzi 
chimici. Pare che invece le indagini fisiche, per la descriminazione della 
natura di siffatti legami, sieno più promettenti, come lascerebbero 
sperare per esempio, i recenti ad interessantissimi studi del Roncato, 
che applicando la spettrografia, ha potuto concludere che mentre il 
ferro metallico contrarrebbe legami fisici (adsorbimento) con le mole- 
cole proteiche, gli ioni ferrici darebbero dei veri composti chimici, che 
presentano uno specchio caratteristico tutto speciale. 

Lasciando comunque impregiudicata la questione della natura di 
questi lagami, è certo, ripeto, che solo le nuove ipotesi sulla intima 
costituzione delle singole sostanze e la speciale recettività del proto- 
plasma con la sua composizione tanto mutevole, ci potranno dare 
ragione di certe azioni. 

Perchè di tanti isomeri (adrenalina, acidi tartarici ecc.) taluni sono 
biologicamente attivissimi, gli altri sono invece pressochè privi di 
azione farmacologica? Se per certi isomeri si può invocare la loro atti- 
vita ottica come espressione di attività biologica, questo non è un 
concetto che si può generalizzare perchè molti altri prodotti, pure 
otticamente attivi, sono invece biologicamente inerti : l’acido canfo- 
carbonico ad esempio, che ha un marcatissimo potere rotatorio 530,07, 
vedemmo già che è farmacologicamente quasi inattivo. 

Perchè mentre la morfina che già alla dose di un c. g.può produrre 
in un uomo normale uno stato di narcosi profonda, una dose 500 volte 
maggiore di etere morfin-solforico non provoca effetto alcuno? 


Moi OH 
OH NOH 


Morfina Etere. Morfin-solforico 


412 MARIO AJAZZI-MANCINI 


Eppure come si vede dalle due formule trascritte esse non diffe- 
riscono fra di loro altro che per la sostituzione di un atomo di idrogeno 
avvenuta nella molecola della inorfina per opera di un gruppo HSO®, 

Noi sappiamo che, di per sé, il gruppo HSO? non ha una azione 
farmacologica siffatta da potere spiegare questo cambiamento, quindi 
non é alla presenza di tale gruppo solforico in sé che sono da attribuirsi 
le nuove proprietà dell'etere morfin-solforico. 

E' molto suggestiva l'ipotesi che quell'ossidrille fenolico rappre- 
senti, nella molecola della morfina, il gruppo vettore che é capace di 
venire attratto e fissato da taluna delle catene laterali del colloide 
protoplasmatico di quel determinato gruppo di cellule cerebrali : 
allora, avvenuta cosi la fissazione, il resto della molecola della morfina, 
una volta trovata la serratura, che gli permetta l'entrata nel corpo 
cellulare (per adoperare un felicissimo paragone di Ehrlich) porta nel 
nucleo fondamentale del colloide quel profondo turbamento funzionale 
che si manifesta con effetti depressivi e narcotici cosi marcati. 
Rotta la integrità di quell’ossidrile ed in conseguenza del 
suo legame con l’acido solforico, tutto il dinamismo atomico della 
molecola della morfina è completamente alterato ed in seguito a 
siffatte modificazioni, quelle determinate cellule cerebrali non trovano 
più un corrispondente punto di attacco alla molecola della morfina, la 
quale così non ha ora la possibilità di esercitare più la sua azione 
narcotica. 

Questi pochi rilievi, cui ho creduto opportuno di accennare, hanno 
avuto solo lo scopo di contribuire ad un tentativo di interpretazione 
dei fatti sperimentali acquisiti nello studio farmacologico della sodio- 
nitro-canfora e del canfo-carbonato di sodio, nei quali composti il 
gruppo agente (canforico) è intatto nell'uno e nell'altro: qui (nel- 
l'acido canfo-carbonico) c'è un carbossile come catena laterale, là un 
gruppo NOOH. Questo — gruppo fissatore — troverebbe nei colloidi 
protoplasmatici qualche ricettore a cui fissarsi solidamente ed ecco 
l’azione canforica esplodere così in tutta la sua integrità. 

Per il carbossile invece quei ricettori non avrebbero affinità, e la 
molecola della canfora non potendo fissarsi, circolerebbe nell'orga- 
nismo come un corpo inerte. 

Queste sono ipotesi non suffragate da alcuno dato sperimentale. 

Di talune ricerche speciali, chimiche e chimico-fisiche, che ho in 
animo di condurre e di cui ho già pronto il piano, dirette a chiarire 
in modo particolare questo lato del problema, renderò conto in una 
nota successiva. 
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L'étude expérimentale de la physiologie et de la pharmacologie 
des centres cardio-modérateurs bulbaires présente, chez l'animal 
tn toto, des difficultés notables dans l'interprétation des faits observés. 
Dans bien des cas il est difficile, voire impossible, de distinguer si 
tel fait est dá à une action directe pneumogastrique centrale ou 
bien à une action indirecte réflexe. 

En outre, toute moditication circulatoire générale entraine simul- 
tanément des réactions vaso-motrices, soit centrales, soit réflexes, 
et des réactions du systéme vague-sympathique-dépresseur, elles- 
mémes d'origine soit centrale, soit réflexe. Cette interréac tion — 
physiologique et pharmacologique --- des centres vaso-moteur et 
pneumogastrique, produit un effet en veritable « resultante 
cardio-vasculaire. » 

Pour assigner au centre rate la part qui lui revient 
dans cette résultante, celle-ci doit être decomposee. Il faut, d'une 
part, supprimer les réactions vaso-motrices, d’autre part, dissocier 
les réactions pneumogastriques d'origine centrale et les réactions 
d'origine périphérique. En un mot il faut, autant que faire se peut, 


(1) Ce travail constitue le développement de quatre notes, parues dans les C. R. 
de la Soc. de Biol. XC, p. 93, (5 janvier 1924) ; XC, p. 966 (21 mars 1924); 
XCI, p. 1167 (8 novembre 1924); XCII, p. 455 (31 janvier 1925). 
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isoler la composante pneumogastrique centrale ; on y parvient en 
isolant le centre pneumogastrique, au point de vue circulatoire et 
nerveux à l'aide de la technique de Jo fête isolée, décrite par 
J. F. HEYMANS et E. DE SOMER (I), et adaptée plus spécialement 
aux conditions expérimentales que nous nous proposions de réaliser. 


TECHNIQUE. 


Deux chiens, À et B, sont anesthésiés au chloralose, par injection 
dans la veine saphène externe, à raison de 11 centigr. au kilog. Le 
chien À sert de perfuseur : il sera de préférence plus grand que le 
chien B (planche I). 

Chez le chien A, les deux carotides et les deux veines jugulaires 
externes sont isolées sur tout leur trajet cervical, et sectionnées, 
entre deux ligatures, au niveau de leur extrémité céphalique. Une 
artère fémorale (;') est préparée pour l'enregistrement du pouls et de 
la pression. Le chien A recoit par la saphéne une dose d'hirudine ou 
de novirudine, suffisante pour abaisser la coagulabilité sanguine. 

Chez le chien B, les carotides et les veines jugulaires externes sont 
de méme isolées sur tout leur trajet cervical, et sectionnées entre deux 
ligatures, mais ici au niveau de leur extrémité cervicale inférieure. 
Une artére fémorale (7) est de méme préparée pour l'enregistrement 
du pouls et de la pression. Les troncs nerveux, dits du vague, conipre- 
nant le pneumogastrique, le sympathique, le dépresseur, etc., droit 
et gauche, sont soigneusement isolés le long de leur trajet au cou. 
Ia trachée est sectionnée, et une canule de respiration artificielle (3) 
est introduite dans le bout trachéal pulmonaire. La peau du cou 
est sectionnée circulairement, et les muscles cervicaux superficiels 
sont coupés entre deux ligatures. 

Les chiens A et B sont placés parallélement soit sur deux plan- 
ches, soit sur une planche unique; les tétes rapprochées autant que 
possible. Quatre canules de verre taillées en biseau à chaque extrémité, 
paraffinées et remplies de Ringer, sont placées de façon à relier les 
bouts correspondants des deux carotides (5-5') et des deux jugulaires 
(6-6). A ce moment, la chaine d'un écraseur de Chassaignac est 
glissée sous les nerfs vagues, dans le sillon formé par la section préa- 
lable de la peau et des muscles, au niveau de la 4° ou 5€ vertèbre 
cervicale. On effectue l'écrasement progressif du cou, jusqu'à section 
compléte. Aussitót la section effectuée, on léve les huit pinces des 
artères et veines, de manière à établir la circulation immédiate de 
la téte maintenant isolée (1). 

Dans ces conditions, la /é/e isolée du chien B est intercalée dans 
la circulation carotido-jugulaire droite et gauche du chien A; elle n'est 
plus reliée à son propre tronc (2) que par les deux nerfs vagues (4-4); 
toute autre communication, vasculaire ou nerveuse, est supprimée. 





Planche I. — Schéma de la téte « isolée » du chien maintenue en tie eù d'unasionivenir. > 
dans la circulation d'un autre chien. 


A : Chien dont les deux carotides et les deux jugulaires sont reliés aux bouts cépha- 


liques des vaisseaux correspondants du chien B. 
i: Chien dont la tête est complètement sectionnée du tronc à part les deux pneu- 


mogastriques. 

1: Tête «isolée » et vivante du chien B. — 2: Tronc « isolé » du chien B, tenu en 
vie par la respiration artificielle, — 3: Canule trachéale du tronc isolé. — 4 et 
1” : Pneumogastriques droit et gauche. — 5 et 5': Carotides droite et gauche. — 
6 et 6': Jugulaires droite et gauche. — 7 et 7’: Artéres fémorales de A et B 


reliées aux manomètres. 
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Grace à cette circulation quasi-normale qu'elle reçoit du Chien A, 
la tête du chien B conserve les signes de vitalité : les réflexes sensitifs, 
pupillaire et,cornéen persistent; des mouvements de déglutition, 
voire de respiration, s'observent. Malgré le trauma que représente la 
section du cou et de la moëlle cervicale, le shock cérébral semble 
très passager. 

Par contre, la section dela moëlle cervicale produit, dans le tronc 
de B, une hypertension notable (25 à 30 cm. Hg), et une forte brady- 
carie, 40-60 pulsations à la minute (figure 1). Cette hypertension 


d 
yt M 


du 


I! 


IM 


d 


lil 


INN | 


À 
| 





Fig. 1. — Chien B. — Manomètre à mercure. Temps = 1”. — En A, section 


du cou de B. Hypertension et bradycardie. 


semble due à l'irritation des voies vaso-constrictives descendantes 
de la moélle ; elle est passagére et diminue progressivement ; en méme 
temps, la bradycardie disparait. Aprés dix à quinze minutes, en 
moyenne, la pression du tronc B est déjà subnormale (5-6 cm. de 
mercure) et la fréquence cardiaque atteint 160 à 180 à la minute. 

La survie de la téte isolée, d'aprés cette technique, se maintient 
pendant des heures. Dès lors sur cette tête parfaitement en vie, il est 
possible d'étudier, dans des conditions toutes nouvelles, les réactions 
physiologiques et pharmacologiques du centre vague et accessoire- 
ment, du centre respiratoire. 

Arch. Int. 28 
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Dans quelques expériences, la survie de la tête isolée a été assurée 
par un dispositif de simple perfusion. Au moyen d'une canule en T, 
le sang défibriné, à la température de 38° et étendu de deux fois son 
volume de solution de ‘I'yrode, est perfusé dans les carotides de la 
tête sectionnée, et s'écoule par des canules placées dans les veines 
jugulaires externes. La pression de perfusion est mesurée au manomètre 
à mercure, branché sur le tube carotidien. La technique de perfusion 
permet en moyenne une survie de 30 à 45 minutes; la mort assez 
rapide de la tête est probablement provoquée par l'œdème cérébral 
et l'insuffisance circulatoire. | | 

Nos expériences ont porté sur un total de 73 chiens. La prépa- 
ration de chacune jusqu'au moment de l'isolement complet de la tête, 
demande environ deux heures. Jes conditions à remplir pour la 
bonne réussite de l'expérience sont nombreuses et complexes : on 
doit évidemment compter avec un certain nombre d'insuccés. 


PARTIE EXPÉRIMENTALE. 


I. -— Anémie de la tête isolée. 


Bien des auteurs ont cherché à déterminer l'effet cardio-vasculaire 
provoqué par l'anémie des centres bulbaires et principalement du 
centre vague. 

Pour SCHIFF, BERNSTEIN, FRANÇOIS-FRANCK (2), WERTHEIMER (3), 
l'anémie ou l'hypotension au niveau du bulbe entraine une accéléra- 
tion cardiaque. D'aprés NEUJEAN (4), l'anémie cérébrale, obtenue en 
soulevant les carotides et les vertébrales, produit un ralentissement 
du cceur, avec hausse de pression par excitation du centre vaso-moteur. 
EYSTER et HOOKER (5), en liant l'aorte à la sortie du coeur, observent 
de l'accélération, moins prononcée si les vagues ont été sectionnés 
avant la ligature de l'aorte. Par contre, l'anémie cérébrale, obtenue 
en liant le tronc innominé et la sous-claviére gauche, détermine de la 
bradycardie. STEWART, GUTHRIE, BURNS et PIKE (6), liant les mêmes 
vaisseaux, constatent aussi une hausse de pression, suivie d'une forte 
bradycardie avec hypotension. 

FILEHNE et BIBERFELD (7) ont également réalisé l’anémie en 
soulevant les carotides et les vertébrales ; ils constatent une augmen- 
tation de pression avec tachycardie. COOPER et MAGENDIE (8) attn- 
buent à l'anémie cérébrale une action de tachycardie. H. CoomBS (9). 
en comprimant chez le chat, les artéres afférentes à la téte, constate 
une augmentation de pression et une accélération cardiaque. La sec- 
tion des vagues, faite pendant la compression, augmente encore la 
valeur de la pression; une deuxiéme compression, aprés vagotomie, 
ne produit plus d'accélération. 
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La compression des carotides et des vertébrales chez le lapin 
provoque un ralentissement et même l'arrêt du cœur (TIGERSTEDT). 

En résumé, ‘après anémie des centres bulbaires par toutes ces 
méthodes, à part deux, on a observé une accélération cardiaque, 
et les auteurs attribuent cette dernière à la diminution du tonus 
du vague. Par la technique de EYSTER et HOOKER, PIKE, GUTHRIE, 
BURNS et STEWART c.-à-d. si on provoque l'anémie bulbaire en 
liant le tronc innominé et la sous-claviére gauche, cette anémie 
s'accompagne de bradycardie. Mais il faut remarquer que cette 
derniére technique a, cn outre, pour conséquence une hypertension 
sanguine notable dans le segment aortique ascendant et transverse, et 
l'on sait (LUDWIG et v. CYON) que cette hypertension aortique pro- 
voque une bradycardie réflexe par la voie du dépresseur. Cette 
phase de la bradycardie ne peut donc étre directement attribuée a 
l'anémie bulbaire. 

On sait d'autre part que, chez le chien, les anastomoses vascu- 
laires, cutanées et péri-médullaires,sont suffisantes pour entretenir la 
vie de la téte du chien, aprés que les deux carotides et les deux verté- 
brales ont été liées. [L. FREDERICQ, (10)]. Or, c'est là la méthode qui 
a été employée par de nombreux expérimentateurs. De plus, l'intégrité 
des voies médullaires permet à lanémie bulbaire de déclancher les 
réactions du centre vaso-moteur, et celles-ci viennent couvrir, voire 
masquer entiérement, les réactions propres du centre pneumogastri- 
que (cfr. TOURNADE (11)]. 

La technique de la téte isolée, maintenue en survie par la perfysion 
ou la circulation anastomosée, et uniquement reliée au tronc par les 
nerfs pneumogastriques, permet de mieux définir l'action de l'ané- 
mie cérébrale sur le centre vague. 


Donnons, à titre d'exemple, quelques expériences typiques. 


Expérience n° 11 figure 2". 


Chien 11 (A). — 8 kgrs 700. - 9o centigr. chloralose ; injection 
de l'extrait de 23 têtes de sangsue. 
Chien 12 (B). — 7 kgrs 500. So centigr. chloralose. 


Les deux chiens sont préparés comme décrit plus haut, avec cette 
restriction, qu’une carotide et une jugulaire seulement ont servi à la 
circulation de la tête isolée. 


II h. 15: section du cou de B. 

II h. 45: fréquence cardiaque du tronc de B : 116 par minute. On comprime la 
carotide pendant 45". Durant les dernières secondes, le cœur bat à 
raison de 60 par minute. 

30” aprés la fin de la compression le cœur est à 120. 

12 h. 05: cœur à 108. Arrêt de la circulation pendant 60”. Pendant les 10 der- 

niéres secondes de l'anémie : 7 pulsations. 
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30” après le retour de la cir- 
culation : cœur à 96. 

12 b. 25: Cœur à 72. Arrêt 
de la circulation pendant 109 
secondes. (Figure 2). Pen- 
dant les 10 dernières secon- 

des, 2 pulsations. 

La section des deux pneu- 
mogastriques (figure2, by), 
lève aussitôt la forte 
inhibition cardiaque : le 
cœur passe à 130. 


Expérience n° 24 (figure 3). 


Chien 30. — 3 kgrs 550. 
— 40 centigr. de chlo- 
ralose, préparé par la 
technique de perfusion 
artificielle. 


16h. 27: section du cou. 

16 h. 46: pression de perfusion: 
16 cm. Hg. Fréquence car- 
diaque du tronc isolé: 110. 

16h. 48: l'injection de 1/10° 
mgr. d'adrénaline (fig. 3, ^1) 
dans le tronc donne une 
hypertension avec brady- 
cardie réflexe trés forte. 
Celle-ci témoigne de 1'hyper- 
excitabilité du centre vague, 
conséquence de la subané- 
mie par perfusion avec un 
liquide non entièrement phy- 
siologique. 

16 h. 50: arrêt de la perfusion 
(fig. 3, Az). Le cœur se 
ralentit au point de ne don- 
ner que 11 pulsations en 30”, 
puis il s'arrête; le centre 
du vague s'étant paralysé, le 
coeur s'accélére notablement 
en méme temps que la pres- 
sion se relève sous l'action 
de l'adrénaline précédem- 

ment injectée. (fig. 3, A 3) 


Des résultats entière- 
ment semblables ont été 
obtenus au cours d’autres 
expériences. 
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Fig. 2. — Expérience n° 11. — Chien 12 (B). Manomètre de Gad. 
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A, subanémie par circulation insuffisante d’ 
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En A a, compression de la carotide servant à la circulation, bradycardie jusqu'à arrêt du cœur. 


En y b, section des deux nerfs vagues de B. — rythme autonome du cœur. 


En 
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Fig. 3. — Expérience n° 24. Chien 30. Perfusion artificielle. Manomètre à mercure. 


En A 1, injection de 1/10° de mgr. adrénaline dans le tronc : hypertension, et 
bradycardie réflexe. 


En A 2, arrêt de la perfusion: bradycardie, arrêt du cœur, paralysie du centre. 


En A 3, hypertension et tachycardie par action de l'adrénaline injectée à A 1. 
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Fig. 4. — Expérience n° 9. Chien 9. Perfusion artificielle. 
Manomètre de Gad. Temps — 1”. 
Bradycardie consécutive à l’arrêt de la perfusion. 


En A section des deux pneumogastriques. 
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Expérience n° 9 (figure 4). | AP 


Chien 9. — 5 kgrs 050. — 53 centigr. chloralose. Préparé par la 
technique de perfusion artificielle. 


10 h. 45 : section du cou. 
11 h. 20: arrêt de la perfusion. 
Il s'installe de la bradycardie, avec chute de la pression diastolique, 
et tendance à l'arrét du cceur. 
Pendant les dix derniéres secondes : 6 pulsations. 
11 h. 21’ 26” : Section des deux pneumogastriques (figure 4, A), accélération du 
coeur 4 190, et hausse de pression. 


« Expérience n° 15. 


Chien 17. (A). — 6 kgrs 500. -— 75 centigr. de chloralose ; 
60 centigr. de novirudine. 

Chien 18. (B). — 5 kgrs 500. -- 65 centigr. de chloralose. 

Préparés suivant la technique de circulation anastomosée. 


16 h. 58 : section du cou. 
17 b. 17 : fréquence cardiaque 120. 
Arrét de la circulation pendant 23 secondes. Pendant les dix derniéres 
secondes: 9 pulsations. 
30" apres la reprise de la circulation, fréquence 84. 


Expérience n° 18. 


Chien 23. (A). — 8 kgrs .— So centigr. de chloralose ; 70 centigr. 
de novirudine. 

Chien 24. (B). — 3 kgrs 400. .— 40 centigr. de chloralose. 

Préparés suivant la technique de circulation anastomosée. 


17 h. 25: section du cou. 
17 h. 43: fréquence cardiaque : 132. 
Arrêt de la circulation pendant 32 secondes. Pendant les dix dernières 
secondes :9 pulsations. 
30^ après la reprise de la circulation: fréquence 132. 


Expérience n° 19. 


Chien 25. (A). --— 4 kgrs 806 — 60 centigr. de chloralose; 50 cen- 
tigr. de novirudine. 

Chien 26. (B). — 4 kgrs —- 50 centigr. de chloralose. 

17 h. 05 ` section du cou. 

18 h. 24 : fréquence cardiaque : 102. 


“Arrêt de la circulation de la tête isolée pendant 62 secondes. Pen- 
dant les dix dernières secondes : 8 pulsations. 


Zë 


30” aprés la reprise de la circulation : 130. 


Les résultats de ces expériences démontrent que l'anémie de la 
tête isolée produit une excitation du centre pneumogastrique, d’où 
résulte, dans le tronc isolé, une bradycardie qui peut aller jusqu'à 
l'arrét du coeur. 
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II. -. Asphyxic ce Ir tête iso'ce. 


On sait que, chez l'animal en totalité, l'asphyxie simple produit 
une hypertension notable et de la bradycardie (TRAUBE). Cette derniére 
disparait par section des vagues. Le ralentissement cardiaque est-il dü 
à une action primaire sur le centre pneumogastrique, ou bien, est-il 
secondaire et conséquence de l'action —- centrale ou réflexe - — de l'hy- 
pertension? En asphyxiant la téte à l'exclusion du tronc, les actions 
vaso-motrices étant supprimées, nous pourrons enregistrer la réponse 
du centre pneumogastrique à l'asphyxie purement cérébrale. 

I’ expérience suivante montre la nature de cette action. 


Expérience n? 19 (figure 5). 


Chien 25. (A). -— 4 kgrs 800. --- 60 centigr. chloralose; 50 centigr. 
de novirudine, section des vagues. 

Chien 26. (B). —- 4 kgrs -— 50 centigr. chloralose. 

Préparés suivant la technique décrite. 
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Fig. 5. — Expérience n° 19. Chien 25, A. Manomètre de Hiirthle. — Chien 26, B. 
Manomètre à mercure. Temps = 1”. 
Au début du graphique, la trachée du chien A est déja fermée depuis 2’ 32”. 
Bradycardie progressive chez B. 


En y a, section des deux pneumogastriques de B. 
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17 h. 05: section du cou de B. 
18 h. 27: fréquence cardiaque à 130. 
: fermeture de la trachée chez A (perfuseur). Le.tronc isolé de B. continue 
d'étre hématosé par la respiration artificielle. 
18 h. 29' 12" : mouvements respiratoires profonds, asphyxiques,de la téte isolée. 
18 h. 30’ 15" : légère hypotension dans le tronc isolé: fréquence du cœur de 
B, 12 pulsations en 10”. 
18 h. 30° 45” : coeur de B: 7 pulsations en 10° 


18 h. 31° 35” à 31' 45" 6 pulsations » » | fig. 6. 
31° 45" à 31° 55" 3 pulsations »  . \ 
31° 55” à 32’ 05” 1 pulsation » » 


A ce moment on sectionne les pneumogastriques : accélération du cœur, (figure 
| 
5, v a). 


Cette expérience démontre que l'asphyxie de la téte isolée exerce 
sur le centre pneumogastrique une action excitante directe. 


III. — L'hypertension circulatoire et le centre vague. 


On sait, depuis MAREY (12), qu'une augmentation de la pression 
dans la circulation générale s'accompagne d'un ralentissement du cœur. 
L'origine de cette bradycardie fut rapportée par BERNSTEIN (13) et 
Asp, à l'action directe de l'hypertension sur le centre vague. FRANÇOIS- 
FRANCK (14) fut le premier à tenter la démonstration de cette action 
centrale de l'hypertension. Il écartait l'origine réflexe possible, d'une 
part en sectionnant la moélle sous le bulbe, et en serrant fortement 
autour du cou la chaine d'un écraseur, d'autre part en réalisant une 
perfusion des vaisseaux cérébraux. Au cours de cette perfusion, effectuée 
au moyen de sang défibriné, il provoquait brusquement une hyperten- 
sion de 2 à 4 cm. de mercure, et constatait alors une forte inhibition 
cardiaque, voire un arrét du coeur avec chute de pression. De l'expé- 
rience ainsi réalisée, il concluait que l'hypertension locale au niveau 
du bulbe provoque une bradycardie. 

Les conclusions de FRANGOIS-IFRANCK furent admises par nombre 
d'expérimentateurs. BIEDL et REINER (15), étudiant la bradycardie 
hypertensive adrénalinique, y trouvent deux phases de ralentissement 
accompagnant l'hypertension ` ils attribuent la première à une action 
propre de l'adrénaline sur le centre vague, la seconde à l'action 
centrale de l'hypertension. GERHARDT (16), qui étudie également 
l'hypertension adrénalinique, ne retrouve qu'une phase de bradycardie, 
il en placel'origine dans une action soit centrale, soit réflexe, de l'hyper- 
tension. D'aprés VERWORN, l'hvpertension circulatoire, par injec- 
tion d'adrénaline, sensibilise le centre pneumogastrique tant aux 
actions directes que réflexes. Lees techniques employées par ces expé- 
rimentateurs, chez l'animal in toto, ne leur permettaient pas de disso- 
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cler l'action hypertensive réflexe de l'adrénaline de l'action directe 
de l'hypertension sur les centres bulbaires. 

M. KOCHMANN (17), en reprenant l'étude de l'origine centrale de la 
bradycardie hypertensive, recourut à l'hypertension simple par une 
sorte de surcirculation cérébrale. Sa technique consistait à faire passer 
par la carotide vers le cerveau un courant de liquide de Ringer. 
Il mesurait la hausse de pression par un manomètre à eau, branché sur 
la veine jugulaire de retour. En réponse à l'hypertension céphalique 
ainsi obtenue, KOCHMANN constate une légére accélération cardiaque. 
Par contre en injectant le liquide de Ringer par la carotide vers le 
cœur, il obtint un notable ralentissement cardiaque. KOCHMANN en 
conclut que l'hypertension cérébrale n'excite pas directement le vague, 
et que la bradycardie hypertensive est d'origine réflexe. | 

EvsTER et HOOKER (5), reprenant d'une part les expériences de 
KOCHMANN, d'autre part réalisant par des techniques diverses l'hyper- 
tension centrale et aortique, concluent à l'origine, soit centrale, soit 
réflexe, de la bradycardie hypertensive. 


FILEHNE et BIBERFELD (7), réfutant les expériences de KOCHMANN, 
concluent que l'hypertension périphérique ne produit pas de brady- 
cardie. D'aprés eux, la bradycardie hypertensive serait due, non pas à 
l'augmentation de pression au niveau des centres bulbaires, mais à 
l'augmentation de la pression intra-cranienne. 


HÉDON (18), utilisant la technique des circulations croisées, 
signale que la hausse de pression bulbaire détermine une baisse de la 
pression somatique, qu'il attribue à l'action de l'hypertension sur les 
centres cardio-modérateurs et vaso-moteurs. 


D'aprés TOURNADE et CHABROL (19), « ce n'est pas seulement par 
action directe sur les centres nerveux, mais également par voie réflexe 
que l'hypotension et l'hypertension aortique se montrent aptes à 
déclancher les mécanismes appropriés à leur correction. » Ces auteurs 
admettent donc, dans l'hypertension, l'existence d'un ralentissement 
du cceur par action centrale ou réflexe. 


Pour KıscH et SAKAI (20), la bradycardie hypertensive n'est pas 
due seulement à une augmentation de tonus du vague, mais aussi à 
une diminution du tonus des accélérateurs. 


Foa (21) a soutenu récemment que l'hypotension réactionnelle 
à l'hypertension bulbaire, signalée par HEDON, TOURNADE et CHABROL, 
est due uniquement à l'action de l'hypertension sur le centre vague, 
excluant ainsi les centres vaso-moteurs de la régulation correctrice de 
l'hypertension. D’aprés lui, aprés bivagotomie, une hypertension bul- 
baire produit une hypertension somatique réactionnelle. 

La critique de Foa, attribuant la correction hypotensive à 
l'action de l'hypertension sur le seul centre vague, se trouve essentielle- 
ment basée sur l'expérience de FRANÇOIS-FRANCK. 
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FRANGOIS-FRANCK a-t-il réellement démontré que l'hyperten- 
sion bulbaire produit le ralentissement cardiaque? Rapportons-nous 
aux textes et aux graphiques originaux (14). Le liquide employé était 
du sang défibriné. Or, on sait aujourd'hui, après les travaux de HERLITZ- 
KA (22), PIKE, GUTHRIE et STEWART (23), HOOKER (24), et nos propres 
observations, que le sang défibriné et simplement perfusé est rapi- 
dement incapable d’assurer la vie normale des centres cérébraux. De 
plus, ce sang defibriné était maintenu à une température notable- 
ment inférieure (260-270) à la normale. Une autre remarque peut 
s'ajouter : la hausse de pression dans la circulation cérébrale artifi- 
cielle était obtenue en comprimant brusquement une ampoule 
élastique. FRANÇOIS-FRANCK insiste sur le caractère brusque de 
cette hypertension, et il l'assimile en note à un choc cérébral. 


§ I. BRADYCARDIE HYPERTENSIVE PAR PLETHORE. 


Pour vérifier l’existence d’une régulation pneumogastrique cen- 
trale à l'hypertension, il importe d'opérer dans des conditions circula- 
toires qui excluent autant que possible toute influence réflexe, et 
d'autre part de placer les centres céphaliques dans des conditions 
normales de circulation et de pression : à cet effet il faut séparer de 
facon compléte les circulations céphalique et somatique, et exclure 
toute réaction vaso-motrice. La technique de la téte isolée répond 
entiérement à ces conditions. En effet, la téte isolée du chien B est 
maintenue dans d'excellentes conditions de circulation et de pression 
sanguine, du fait qu'elle se trouve intercalée dans la circulation 
carotido-jugulaire double du chien A. Par ailleurs, elle est complé- 
tement séparée de son tronc, au point de vue circulatoire et nerveux, 
à l'exception des deux nerfs vagues-dépresseurs. 

Dans ces conditions, si l'hypertension bulbaire est capable de 
provoquer la bradycardie, on devra observer que toute hypertension 
dans la téte isolée provoque, dans le tronc de B, un ralentissement 
du cœur. 

L'hypertension au niveau des centres bulbaires de la tête isolée 
peut être réalisée par différents moyens : nous avons essayé successive- 
ment: la compression de l’aorte abdominale chez le perfuseur, 
l'excitation du sciatique, et du bout céphalique du vague. Ces trois 
méthodes se sont montrées incapables de réaliser, chez le perfuseur, 
une hypertension suffisante. 

L'injection intra-veineuse de solution de Tyrode chez le per- 
fuseur permet d'obtenir une hypertension pléthorique plus marquée 
et plus durable. C'est à elle que nous avons eu recours dans une série 
d'expériences dont voici quatre exemples : 
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Expérience n° 18 (figure 6). 


Chien 23, (A). — 8 kgrs — 80 centigr. chloralose ; 40 centigr. de 
novirudine, section des pneumogastriques. 
Chien 24, (B). — 3 kgrs 400. — 40 centigr. chloralose. 


Préparés suivant la technique décrite. 


17 h. 25: section du cou de B. 


17h. 51 à 17 h. 52: injection de roo cm? de solution de Tyrode dans la veine 
saphène externe de A. (figure 6, À). 

L'injection s'accompagne d'une forte hausse de pression chez A, et par 
conséquent, dans les centres bulbaires de B. Ceux-ci ne réagissent 
pas : il ne se produit aucune modification de la fréquence car- 
diaque dans le tronc de B. 


18 h. 06 à 18 h. 07: injection de 100 cm? de Tyrode dans la saphène de A. 
Forte hypertension chez le perfuseur A, aucune réaction du centre 
pneumogastrique de B. Le centre est cependant demeuré 
excitable, comme le prouve : 
18 h. o9: injection de 1/10 mgr. adrénaline dans la saphéne de B. Cette injec- 
tion provoque, dans le tronc de B, une forte hypertension avec 
bradycardie réflexe manifeste. 
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Fig. 6. — Expérience n° 18. Chien 23, A, manomètre de Gad. Chien 24, B, mano- 
mètre à mercure. Temps = 1”. 


En A, injection (en 1^) de roo cm? de solution de Tyrode dans la veine saphène 
du chien A (perfuseur) — hypertension chez A et dans la tête de B ; pas 
d’action sur le cœur de B. 
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Dans d'autres expériences, nous avons constaté les mêmes résultats : 
Expérience n° 11. 

Chiens 11 (A) et 12 (B). 

II h. 15: section du cou. 

II h. 50: l'injection de 50 cm? de Tyrode dans la veine saphéne du perfuseur 


provoque chez celui-ci une hypertension, qui ne s'accompagne 
d'aucune réaction dans le tronc du chien B. 


Expérience n° 14. 
Chiens 15 (A) et 16 (B). 


16 h. 45: section du cou de B. 
17 h. 17 à 17 h. 20: injection de 200 cm? de solution de Tyrode dans la 
saphéne de A. 
Hausse de pression soutenue chez A, pas de modification du cœur 
de B. i 


Expérience n° 15. 
Chiens 17 (A) et 18 (B). 
16 h. 58: section du cou de B. 
17 h. 09: injection en 25“ de roo cm? de Tyrode dans la saphène de A. 


l'injection provoque une notable augmentation de pression dans le 
perfuseur : le coeur de B ne témoigne d’aucun changement. 


Dans ces différentes expériences, nous avons réalisé dans la téte 
isolée une élévation notable de la pression sanguine, sans que nous 
ayons pu observer une réaction directe du centre vague. La sensibilité 
du centre au cours de ces expériences fut cependant contrôlée par 
l'épreuve de la bradycardie réflexe. 

Toutefois, ces résultats appellent une réserve : cette hypertension 
pléthorique suffit-elle pour déclancher la bradycardie? ---- On sait, en 
effet, que l'hypertension pléthorique ne provoque chez l'animal tn toto 
qu'une bradycardie peu marquée. Pour pouvoir confirmer nos résultats, 
il nous fallait obtenir chez le transfuseur une hypertension notablement 
plus élevée. A cet effet, nous nous sommes adressés à l'adrénaline. 
Mais ici se pose une question préalable : l'adrénaline a-t-elle, ou n'a- 
t-elle pas, d'action directe propre sur le centre vague? 


$ 2. BRADYCARDIE HYPERTENSIVE ADRÉNALINIQUE. 
A. — Action propre de l'adrénaline sur le centre vague. 


On sait que l'injection intraveineuse d'une dose appropriée 
d'adrénaline provoque une hypertension générale, accompagnée, dans 
sa première phase, d'un ralentissement du cœur. L'origine et le méca- 
nisme de cette bradycardie ont été diversement interprétés, et faute 
d'une technique permettant de dissocier les actions vaso-motrices et 
pneumogastriques, l'action de l'adrénaline sur le centre vague n'a pas 
pu étre déterminée d'une facon précise. 
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En injectant directement l'adrénaline dans la carotide vers les 
centres, BIEDL et REINER (15) virent chez le chien deux phases de 
ralentissement du cœur, la première survenant presque aussitôt après 
l'injection, la seconde, synchrone avec l'hypertension. BIEDL et 
REINER attribuaient à ces deux phases du ralentissement une origine 
centrale. 

L. VON CYON (25), injectant vers les centres 1 cm? d'extrait 
de surrénales, trouve que l'injection détermine une chute primaire 
de la pression sanguine suivie d’une phase d’augmentation de pression 
avec bradycardie, GERHARDT (16), reprenant les expériences de BIEDL 
et REINER, attribue à la bradycardie adrénalinique une origine centrale 
et réflexe. NEUJEAN (4) supprime la circulation cérébrale et la rem- 
place par une perfusion ; il attribue la bradycardie observée après 
perfusion adrénalinée, à l’action propre et à l’action anémiante de 
l'adrénalipe sur le centre vague. | 

BROWN (26), en perfusant les vaisseaux cérébraux et en laissant la 
moélle intacte, trouve que l'addition d'adrénaline au liquide de perfu- 
sion produit, dans la plupart des cas, un fort ralentissement cardiaque, 
attribué par lui, soit à une action directe sur les centres, soit à l'ischémie : 
produite par l'adrénaline. 

MERK et EYSTER (27) trouvent une double action de l'adrénaline 
sur la fréquence cardiaque: accélération par action directe sur le 
coeur, ralentissement par excitation réflexe du vague. 

HEINEKAMP (28), en perfusant la téte isolée et sectionnée de la 
tortue, observe que l'adrénaline exerce une action directe sur le centre 
vague. 

Par contre, BUSCH (29) en reprenant la technique de HEINEKAMP, 
ne trouve aucune action sur le centre vague, de la solution au 
I /100.000 d'adrénaline. L’excitabilite du centre était contrôlée par la 
strychnine. 

Ce bref exposé de l'état actuel de la question montre les discor- 
dances des résultats obtenus. 

L'action de l'adrénaline doit être étudiée sur des centres en état 
de fonctionnement normal. A notre avis, les techniques de perfusion 
(v. Cyon, NEUJEAN, BROWN) ne répondent pas à cette condition. 
D'autre part, l'action de l'adrénaline sur les centres vaso-moteurs 
(SOLLMANN et PILCHER [30], FoA (31]) vient se superposer à l'action 
éventuelle de l'adrénaline sur le centre pneumogastrique. Il faut donc 
supprimer les actions vaso-motrices centrales, et ne conserver que les 
réactions pneumogastriques. 

En assurant une parfaite survie de la téte, en l'intercalant dans 
la circulation du perfuseur, en supprimant d'autre part toute réac- 
tion vaso-motrice d'origine bulbaire, nous avons pu, dans une pre- 
miére série d'expériences, isoler l'action de l'adrénaline sur le centre 
vague. L'adrénaline (P. D.) était injectée directement dans une des 
carotides allant à la téte isolée. 
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Voici les résultats . 
Experience n° 19 (figure 7). 
Chiens 25 (A) et 26 (B). 
17 h. 05: section du cou. 
18 h. 12 : injection de 1/10° mgr. adrénaline vers les centres céphalique de B. 
Cette injection s'accompagne d'hypertension chez le perfuseur ; elle 
ne produit aucune action sur le rythme cardiaque du tronc isolé de B. 
18 h. 22 : Injection de 1/5° mgr. adrénaline vers les centres de B. (fig. 7, ^ a). 
Cette trés forte dose produit une trés légére modification de la 
fréquence cardiaque, (voir figure 7), avec légére chute de la pres- 
sion diastolique. 
Immédiatement aprés cette injection on comprime les carotides servant à la 


circulation (figure 7, ^ b — ^ c). L'anémie cérébrale provoque immédiatement la bra- 
dycardie par action centrale : le centre vague était donc demeuré excitable. 


Expérience n? 22 (figure 8). 
Chien 27 (A). — 5 kgrs 500. 70 centigr. chloralose, 45 centigr. 
de novirudine ; section des vagues. 
Chien 28 (B). — 4 kgrs 300 — 60 centigr. chloralose. 
Préparés suivant la technique décrite. 
17 h. 12 : section du cou. 
17 h. 43 : injection de r/ro* mgr. adrénaline vers les centres bulbaires 
ce B (figure 8, A). 
Il ne se produit aucune modification dans le rythme cardiaque du 


tronc isolé. (figure 8). Hypertension chez A sans réaction chez B, 
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Fig. 8. Expérience n° 22. Chien 27, A, manomètre de Gad. Chien 28, B, manomètre 
a mercure. Temps = 1”. 

En A, injection vers les centres bulbaires de B, de 1/10° mgr. d'adrénaline. 

Pas d'action sur le coeur de B ni sous l'action directe de l'adrénaline ni sous 
l'action de l'hypertension consécutive chez A. 
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Expérience n° 14. 


Chien 15, (A). -- 5 kgrs 600 — 65 centigr. chloralose; 55 centigr. 
novirudine; section des vagues. 
Chien 16, (B). — 3 kgrs 900. — 40 centigr. chloralose. 


16 h. 45 : section du cou de B. 
17h. or : injection de 1/100* mgr. adrénaline dans une carotide. 
Aucune action sur la fréquence cardiaque du tronc isolé. 
17 h. o4: injection de 1/50° mgr. adrénaline vers les centres bulbaires de B. 
Forte hypertension chez A. 
Aucune modification du cceur de B. 
17 h. 20: injection de 1/10° mgr. adrénaline vers les centres : hypertension chez A. 
Aucune modification de la fréquence cu de la pression chez B. 
17h. 25: injection de la méme dose. 
Mémes constatations. 


Expérience n° 18 (figure 9). 
Chien 23 (A) et 24 (B), section des vagues chez À. 


1; h. 24: section du cou. 

18 h. 20: injection dans v. saphéne de B, de 109 cm? Tyro lc. 

18 h. 28: injection de 1/10° mgr. adrénaline vers les centres «le B. Le rythme 
cardiaque passe de 14 à 13 pulsations en 10”. 

-8h. 31: injection de 1/5° mgr. adrénaline vers les centres de B. 
L'injection déclanche, chez A, une hvpertension trés élevée dépassant 
25 cm. de mercure. Elle provoque dans le tronc isolé, dc B, un léger 
ralentissement du cœur (figure 9). 


Dans ces différentes expériences, nous avons injecté des doses 
atteignant jusqu'à 1/5° de milligr. d'adrénaline, directement vers la 
téte isolée. Dans la grande majorité des cas, nous n'avons observé 
aucune action sur le centre pneumogastrique : la fréquence cardiaque 
du tronc isolé est demeurée inchangée. Dans le cas seulement de fortes 
doses (1/59 mgr.) nous avons pu constater un léger ralentissement du 
cœur. Mais à ces fortes doses, l'adrénaline exerce une telle action 
vaso-constrictive que l’anémie provoquée dans la circulation du 
cerveau explique suffisamment l'apparition de cette bradycardie. En 
aucun cas, nous n'avons vu aprés injection de doses en dessous du 
1/10€ de mgr., d'action comparable à celle que BIEDL et REINER ont 


attribuée à l'action propre del'adrénaline sur le centre pneumoga- 
trique. i 


Nous pouvons donc conclure de ces expériences que l’injection 
de doses variant de 1/100° a 1/10% de mgr. adrénaline, directement 
vers les centres bulbaires de la téte isolée, ne produit aucune brady- 
cardie par action directe. 


Ce fait va nous permettre d'avoir recours à l'hypertension adréna- 
linique chez le perfuseur, pour étudier l’action d’une hypertension 
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aotable, portant directement et exclusivement sur la circulation 
céphalique, par conséquent sur les centres bulbaires du chien B. 
L'adrénaline injectée dans la veine saphéne du chien A se dilue 
fortement avant d'atteindre les centres bulbaires de B, ce qui va nous 
permettre d'injecter des doses dépassant méme le 1/10% de mgr., 
sans devoir craindre une action directe anémiante bulbaire de 1’ adre 
naline sur la tête isolée. 
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Fig. 9. — Expérience n° 18. Chien 23, A, manométre de Gad. — Chien 24,B, mano- 
mètre à mercure. Temps — 1”. (Méines chiens que fig. 6, mais B a reçu 


roo cm? Tyrode). 
En A, injection vers les centres bulbaires de B, de 1/5° de mgr. d'adrénaline. 
Hypertension considérable chez A. Bradycardie légére chez B. 


B. — Mécanisme de la bradycardie hypertensive adrénalinique. 


Voici quelques protocoles des expériences où nous avons réalisé 
l'hypertension céphalique adrénalinique. 
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Expérience n9 22. 
Chien 27 (A) et 28 (B), section des vagues chez A. 


17; h. 12: 
17 h. 35: 


17 h. 38: 


17 h. 41: 


17 h. 45: 


r7 h. 47: 


, 
Lb | " 
fi 


section du cou. 

injection de 1/100® mgr. adrénaline dans la saphéne du tronc de B. 

Cette injection produit une forte hypertension avec bradycardie 
hypertensive réflexe marquée. 

injection de 1/50° mgr. adrénaline dans la saphéne du perfuseur A, 

Celui-ci présente une hypertension trés notable. 

On n'observe aucune réaction du centre vague de D. 

injection de 1/20° mgr. adrénaline dans la saphéne du perfuseur. 

Mêmes constatations. 

injection de 1/10° mgr. adrénaline dans la saphène du perfuseur (fig. 
10,Aa). Celui-ci présente une très forte hypertension. Aucune action 
sur le centre pneumogastrique de B. Le centre est-il bien sensible ? 

En voici la”preuve : 

injection de 1/100* mgr. adrénaline dans la saphène du tronc de B. (fig. 
ro, À b). Forte hypertension avec bradycardie réflexe prononcée. 
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Fig. 10. — Expérience n? 22. — Chien 27, A, manomètre de Gad. — Chien 25, B, ma- 
nométre à mercure. Temps — 1^ 


En A a, injection de 1/10° de mgr. adrénaline dans la veine saphéne du per- 
fuseur A. Pas d'action sur le cœur de B. 

En A b, injection de 1/100° de mgr. adrénaline dans la veine saphéne du tronc 
isolé B. Hypertension et bradycardie hypertensive réflexe. 
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Expérience n° 19. 
Chiens 25 (A) et 26 (B), section des vagues chez A. 


17 h. 05: section du cou. 

17 h. 45: l'injection de 3/10° ingr. adrénaline dans la saphénc du perfuseur 
provoque chez celui-ci une très forte hypertension qui ne s'accom- 
pagne d'aucune modification de la fréquence cardiaque dans le 
tronc isolé de B. 

18 h. o2 : injection de 1/20° mgr. adrénaline dans la saphène du tronc isolé : 

forte hypertension dans le tronc de B, bradycardie réflexe accentuée. 

18 h. o5: injection de 1/5° mgr. adrénaline dans la saphéne du perfuseur. 

Forte hypertension chez A: aucune modification dans le rythme car- 
diaque et la pression du tronc isolé. 
18 h. 12 : injection de 1/40* mg. dans la saphène de B. 
Bradycardie réflexe, hypertension forte. 

18h. 16 : injection de 1/160° mgr. dans la saphene de B. 
Mémes constatations. 

18 h. 19: injection de 2/10* mgr. dans la saphéne du perfuseur. 
Ni bradycardie, ni hypotension 'dans le tronc isolé de B. 

18 h. 24 : L'arrét de la circulation vers les centres bulbaires de la téte isolée 
(durée de l'arrét: 62”) provoque une forte bradycardie avec 
chute de la pression. 

La fermeture dela trachée du perfuseur provoque ensuite une asphyxie 
à laquelle le centre vague de B répond par une trés forte inhibi- 
tion (voir figure 5). 


Ces deux épreuves, ainsi que celle faites à 13 h. r2 et 18 h. r6 constituent le 
contrôle de l'expérience, elles démontrent que, pendant toute l'expérience, le centre 
vague demeure excitable. 


Expérience n° 14. 
Chiens 15 (A) et 16 (B). 


16 h. 45 : section du cou. 

r7 h. 13: injection de 1/50° mgr. d’adrénaline dans une veine de retour de la 
circulation. Forte hypertension chez le perfuseur ; aucune modification 
du rythme cardiaque, ni de la pression sanguine dans le tronc isolé 
de B. 


Expérience n 15. ° 
Chiens 17 (A) et 18 (B). 


16 h. 58 : section du cou. 

17h. 14: injection de 1/50° mgr. adrénaline dans une jugulaire de retour. 
Hypertension nette chez A. Aucune modification dans le tronc de B. 

17 h. 23: injection de 1/25“ mgr. adrénaline par la même voie: hypertension chez 
A ; pas de bradycardie ni d'hypotension dans le tronc isolé de B. 


Ces différentes expériences permettent de conclure que l’hy- 
pertension adrénalinique, portant uniquement et directement sur 
les centres céphaliques, par conséquent surles centres vagues, est 
incapable de déclancher une bradycardie. 
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* 
* * 


La conclusion qui précéde doit, il est vrai, subir une restriction dans 
ce sens qu'immédiatement après la section du cou, et cela pendant 10 
à I5 minutes, l'injection d'adrénaline, soit directement vers les centres 
céphaliques, soit au perfuseur, peut provoquer de la bradycardie. Nous 
avons vu plus haut qu'aprés section du cou, il se produit dans la cir- 
culation du tronc un véritable spasme vasculaire, aboutissant à une 
hypertension considérable (fig. 1). Nous croyons que du côté de la tête, le 
méme spasme vasculaire se produit. Il en résulte une hypersensibilité 
“passagère du centre vague, ce centre se trouvant pendant cette phase, 
dansunétat d'hyperexcitabilité réflexe et de subanémie, état que vient 
encore intensifier l'action de l'adrénaline. Cette interprétation est 
appuyée sur le fait que des doses d'adrénaline ou des hypertensions, 
efficaces dans cette premiére période,deviennent totalement inopéran- 
tes lorsque les effets immédiats de la section médullaire ont disparu. 


Voici des exemples de ces faits. 





, 
à mercure. Temps = 1”. Les pneumogastriques du chien A sont coupés. 

I. En A, injection de r/ro* mgr. adréna!ine dans le veine saphéne du perfu- 
seur A, 4 minutes après la section du cou. 

II. En A, neuf minutes après la section du cou: injection de r/ro* mgr. adré- 
naline dans la veine saphéne du perfuseur A. 

Injection d'adrénaline au perfuseur A, 33 minutes aprés la section du cou : 
voir figure ro Aa. 


Fig. 11. — Expérience n? 22. Chien 27, A, manomcétre de Gad. Chien 28, B, manometre 
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Expérience n° 22 (figure 11). 


Chiens 27 (A) et 28 (B), section des vagues chez A. 


17 h. 12: section du cou. 


: 17 h. ro: injection de 1/10* mgr. adrénaline dans la saphéne du perfuseur A. 
(fig. 1r, I, A). Le rythme cardiaque du tronc isolé tombe de 12 à 
5 pulsations en 10”. La pression moyenne tombe à 6 cm. de 
mercure (voir fip. 11). 


17 li. 21 : injection de la méme dose par la méme voie. 
Le rythme cardiaque passe de 16 à 13 pulsations en 10", la pression 
maximale baisse de 1 cm. et la minimale de 5 cin. de mercure (voir 
figure 11, II, A). 


17h. 45 : l'injection de la même dose par la même voie ne provoque pas de 
modification du rythme cardiaque et de la pression dans le tronc 
isolé (voir figure ro Aa). 


Expérience n° 15. 


Chiens 23 (A) et 24 (B), section des vagues chez A. 


17 h. 25 : section du cou. 


17 h. ¿o : injection de 3/10° mgr. adrénaline dans la saphéne du perfuseur. Il se 
produit dans le tronc de B, une forte bradycardie, avec 
hypotension. 


17h. 57 : injection de 2/10° mgr. adrénaline dans la saphéne du perfuseur A, 
Plus d'action cardiaque dans le tronc isolé de B. 


* 
* * 


Au cours des expériences citées plus haut, nous avons déjà 
signalé que l'hypertension provoquée dans le tronc isolé de B, 
entrainait dans tous les cas une bradycardie. Cette bradycardie est 
bien réflexe puisqu'elle fait défaut aprés section des pneumogastri- 
ques. Nous avons rencontré plusieurs exemples de ce fait chez les 
chiens A, à pneumogastriques sectionnés. Ajoutons toutefois encore 
deux expériences avec figures. 


Expérience n° 18 (figure I :). 
Chiens 23 (A) et 24 (B). 


17 h. 25 : section du cou. 


18 h. 49 : injection de 1/10° mgr. adrénaline dans la saphéne du tronc isolé. Très 
forte augmentation de pression, qui s'accompagne de bradycardie 
trés prononcée (15 à 7 pulsations en 10") (voir figure r2 Aa). 

18 h. 49' 30" : section des deux pneumogastriques de B. 

I8 h. 54 : injection de r/10* mgr. adrénaline dans la saphéne du tronc isolé 


de B. Trés forte hypertension qui ne s'accompagne plus de 
bradycardie. 
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Fig. 12.— Expérience n° 18. Chien 24, B, pression du tronc isolé, manomètre à mercure. 
En Aa, injection de 1/10° mgr. adrénaline dans la veine saphène du tronc isolé. 
Bradycardie hypertensive réflexe. 


Expérience n° 55 (figure 13). 


Chien A. — 12 kgrs 700. — 1,40 gr. chloralose. 
Chien B. — 9 kgrs — r gr. chloralose. 


17 h. 23: section du cou, circulation anastomosée de la tête isolée. 

17 h. 55 : injection de 1/40% de mgr. d'adrénaline dans veine saphéne du tronc 
de B. Hypertension avec bradycardie réflexe très manifeste. 
(Fig. 13. Aa). 


Nous pouvons donc conclure : 


La bradycardie hypertensive est d'origine réflexe. Une des voies 
centripétes de ce réflexe se trouve dans le tronc du vague (dépres- 
seur) puisque celui-ci constitue, dans nos expériences, la seule voie 
nerveuse qui relie encore le cœur au cerveau et au bulbe (*). 


(*) Au moment de corriger les épreuves de ce travail, nous prenons connaissance des 
publications de H. E. HERING (32-33). D'aprés cet auteur, la bradycardie par hyperten- 
sion céphalique (FRANÇOIS-FRANCK) serait réflexe et due à l'excitation par l'hyperten- 
sion d'un nerfsensitif spécial (Sinusnerv), branche du glosso-pharyngien, partant de la 
bifurcation des carotides. Nous ne croyons pas que ce Sinusnerv ait été lésé par notre 
technique opératoire: nous n'avons cependant pas observé la bradycardie corres- 
pondant à l'excitation de ce nerf. 
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Fig, 13. — Expérience n? 55. — Chien A, manométre à mercure, — Chien, B, tronc 
isolé, manomètre de Gad. 


^a, injection dans la saphéne de B de 1/40° mgr. d'adrénaline. Hypertension et 
bradycardie réflexe trés manifeste. 


* 
* * 


Remarquons encore qu'au cours de toutes ces expériences, l'inté- 
grité fonctionnelle du centre vague de la téte isolée a été fréquem- 
ment contrólée soit par l'anémie de la téte, soit par la bradycardie 
réflexe à l'hypertension dans le tronc. La bradycardie était chaque fois 
nettement marquée, plus prononcée méme que la bradycardie adréna- 
linique obtenue chez l'animal normal. Ce fait prouve que dans nos 
expériences il ne peut étre question d'hyposensibilité du centre vague : 
nous constatons plutôt une hypersensibilité. — On admet que du 
cerveau partent des fibres inhibitrices agissant sur les centres réflexes 
médullaires ; inversément cette hypersensibilité pneumogastrique 
bulbaire, chez le chien à moélle sectionnée, ne serait-elle pas due à 
ce que normalement des influences inhibitrices partiraient de la 
moélle et agiraient sur les centres réflexes du bulbe? 


IV. — Origine et Mécanisme du tonus pneumogastrique. 


On sait que, chez le chien, l'augmentation de la pression générale 
provoque une bradycardie, qui, nous venons de le voir, doit étre con- 
sidérée comme d'origine réflexe. D'autre part, chez le chien in toto, 
l'hypotension par saignée s'accompagne d'une accélération des batte- 
ments cardiaques. Entre la bradycardie hypertensive et la tachycardie 
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hypotensive se place le rythme de la tension normale. Celui-ci n’est 
pas le rythme propre du cceur; la section des pneumogastriques 
l'accélére considérablement, l'arrachement ultérieur du ganglion étoilé 
et du 1°" ganglion thoracique (relais des accélérateurs) ralentit légère- 
ment le rythme aprés la bivagotomie (GLEY). Le cœur privé, dans ces 
conditions, de ses nerfs accélérateurs et modérateurs, prend son 
rythme autonome qui est sensiblement plus rapide que le rythme 
cardiaque de l'animal normal. 

Cette prédominance normale de l'action frénatrice du vague chez 
le chien constitue le tonus pneumogastrique. 


L'origine de cette action inhibitrice tonique du centre pneumo- 
gastrique, le mécanisme par lequel elle s'exerce, demeurent discutés. 
Les premiéres hypothéses émises à ce sujet par BERNSTEIN (34) 
concluaient à l'origine réflexe du tonus. BERNSTEIN, en section- 
nant la moëlle chez le chien, constate que la pression générale dimi- 
nue et que le rythme cardiaque s'accélére notablement, sans que 
l'animal ait subi de soustraction sanguine. Comme toutes les con- 
nexions médullaires entre le tronc et les centres étaient coupées, il 
conclut que le tonus du vague est d'origine périphérique. WERTHEI- 
MER (3) a objecté à cette conclusion que l'hypotension générale 
provoquée par la section médullaire, parésie le centre vague et entraine 
la disparition du tonus. 

TRAUBE a montré quel'asphyxie diminue la fréquence cardiaque, 
le ralentissement pouvant aller jusqu'à larrét du coeur (voir aussi 
plus haut, figure 4). D'autre part, suivant H. E. HERING, (35) une 
ventilation pulmonaire exagérée accélére le rythme cardiaque. Cette 
accélération cardiaque n'est pas due exclusivement à un réflexe 
provoqué par la distension pulmonaire, mais aussi à une action 
centrale, puisque HENDERSON (36) a montré qu'une diminution de la 
teneur en CO, du sang au niveau du bulbe est suivie d'une accé- 
lération du cœur. TIGERSTEDT (37) tire de ces faits, la conclusion 
que le tonus pneumogastrique est principalement d'origine centrale 
et subordonné au coefficient d'oxygénation du sang. 

STEWART et PIKE (23-38), dans leurs expériences surl'automatisme 
des centres bulbaires, arrivent à la conclusion que le tonus pneumo- 
gastrique est d'origine réflexe pure: ils s'appuient, entre autres, sur le 
fait que chez le chien, aprés une anémie bulbaire totale, le relévement 
de la pression sanguine au niveau du bulbe ne s'accompagne pas néces- 
sairement de la réapparition du tonus pneumogastrique, mais que 
celui-ci ne réapparait dans leurs expériences, qu'à mesure que rede- 
viennent perméables à l'excitation, les voies nerveuses centripétes du 
réflexe d'inhibition cardiaque. MAC LEOD (39) croit de méme que le 
tonus du vague est en grande partie sous la dépendance d'excitations 
nerveuses d'origine périphérique. 
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DuBOIS (40) a repris récemment cette question controversée. 
L'expérience de BERNSTEIN ne lui paraît pas concluante ; il admet avec 
WERTHEIMER que l'accélération cardiaque observée par BERNSTEIN 
est due à la parésie du bulbe par l'hypotension. DuBois a voulu con- 
firmer cette interprétation en maintenant, par un artifice, la pression 
générale relativement élevée aprés la section de la moélle. Il se sert 
à cet effet du chloralose injecté à la dose de 15 centigr. par kilog. 
d'animal. I1 constate, aprés section de la moélle, que la pression se 
maintient assez longtemps entre 12 et I6 cm. de mercure, et que la 
section des pneumogastriques à ce moment produit encore l’accelera- 
tion cardiaque. Le tonus pneumogastrique, dans l'expérience de BERN- 
STEIN, n'est donc pas supprimé si on maintient la pression sanguine. 

L’argument de la parésie bulbaire par hypotension, émis par 
WERTHEIMER, TIGERSTEDT, et repris par DuBois, suffit pour infirmer 
les conclusions de BERNSTEIN, mais à notre sens ne prouve pas l'origine 
centrale du tonus. En effet, si dans l’hypothèse d'un tonus central, on 
peut admettre que l'hypotension bulbaire fait disparaitre le pouvoir 
tonique du centre, dans l'hypothése contraire de l'origine réflexe, on 
peut objecter qu'en maintenant la pression sanguine générale (DUBOIS), 
on maintient, par le fait méme, un élément de l'origine réflexe. 

Si le tonus est d'origine centrale, il devra se manifester aussi long- 
temps que les centres bulbaires se trouveront dans des conditions 
normales de pression et de circulation ; si, au contraire, le tonus est 
d'origine réflexe, le maintien des conditions normales de circulation 
au niveau du bulbe ne pourra empécher la disparition du tonus, lors 
d'une hypotension atteignant exclusivement la circulation générale 
somatique. Pour trancher cette question, il faut, chez le chien, aprés 
section de la moélle, isoler la circulation somatique de la circulation 
céphalique et réaliser dans celle-ci une pression normale. 

Ce but peut être atteint par la technique de la tête isolée. 


Voici une expérience : 
Expérience n° 47. 


Chien 65 (A). -- 10 kgrs 800. - 1 gr. 20 de chloralose; 15 centigr. 
de novirudine. 
Chien 66 (B). -- 6 kgrs — 70 centigr. de chloralose. 


17 hb. 32: section du cou de B, te du tronc maintenue par coussin électrique. 

I8 h. : la pression dans le tronc baisse graduellement, la fréquence car- 
diaque atteint 120. 

I8 h. 10: la pression est encore tombée; la fréquence cardiaque atteint 160 ; la 
tête isolée présente des réflexes très vifs: la pression du per- 
fuseur est de 14-15 cm. Hg. 

18h. 15: tronc isolé de B: fréquence cardiaque 100. 

18 h. 16 : section des deux pneumogastriques de B: il ne se produit aucune 
modification du rythme cardiaque de B, qui demeure à 160. 
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Dans cette expérience, la section de la moélle chez B entraine 
dans son tronc, maintenu en vie par la respiration artificielle, une 
hypotension allant jusqu'à 5-6 cm. de mercure ; en méme temps, on 
observe une fréquence cardiaque passant de 80 à 120, 160; le tonus 
pneumogastrique a donc disparu. Or, pendant toute l'expérience, les 
centres bulbaires de B, parfaitement en vie, demeurent soumis à la 
pression normale de 14 à 15 cm. de mercure du chien A, et le centre 
pneumogastrique demeure excitable ainsi qu'en témoigne l'épreuve de 
la bradycardie hypertensive réflexe. — La section des pneumogastri- 
ques faite dans ces conditions (téte et centres à pression sanguine 
normale, tronc à pression basse) ne produit plus d'accélération cardi- 
aque (voir aussi figure 14, n° 7). Il en résulte déjà qu'une pression 
et une circulation normales, exclusivement au niveau des centres 
bulbaires, sont incapables de maintenir le tonus du vague. On doit en 
conclure que le tonus pneumogastrique n'est pas d'origine centrale. 

Nos expériences sur la bradycardie adrénalinique, montrant la 
sensibilité du centre vague à l'hypertension périphérique, nous ont 
conduits à rechercher si le retour à une pression normale dans le tronc 
isolé, suffirait à rétablir le tonus pneumogastrique. En d'autres mots, 
peut-on admettre qu'une pression «somatique» normale est suffi- 
sante pour maintenir le tonus pneumogastrique. On aura ce droit, si, 
en ramenant la pression sanguine à la normale dans le tronc de B, 
on voit reparaitre le tonus. 

Le retour à la pression normale devant se faire graduellement, 
nous avons écarté l'adrénaline d'action trop brusque et trop fugace. 
Nous avons écarté l'injection de liquides plus ou moins physiolo- 
giques, et nous avons préféré réaliser le relévement de la pression 
par une transfusion directe, par anastomose vasculaire entre le 
tronc sectionné et un troisiéme chien. Décrivons une expérience de 
ce genre : 


Expérience n9 48 (figure 14). 
Chien 67 (A). — 10 kgrs 100. -— 1 gr. 20 chloralose. — 20 
centigr. de novirudine. 


Chien 68 (B). — 6 kgrs 500 — 70 centigr. chloralose. 
Chien 69 (C). — 12 kgrs -- 1 gr. 40 chloralose. 


A et B sont préparés suivant la technique décrite ; en outre, chez 
le chien B, une canule est placée dans le bout cardiaque d'une jugu- 
laire externe. Chez le troisiéme chien C, on isole une carotide, et dans 
le bout cardiaque on adapte une canule que l'on peut relier àla canule 
du bout cardiaque de la jugulaire de B. 
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Voici 1: protocole résumant l'expérience (fig. 14). 








| 


| Fréquence 
| du cœur | 
Heures Phases de l'expérience | (trone | Observations 
isolé de B) | 


1 











| 

17 h. yo Respiration artificielle du 
| 
| 





tronc de B avant la section 120 Fig. 14, n" 1. 
du cou. 

17 li. 49 | Section du cou de B 60 Forte hypertension du tronc 
| isolé : (fig. 14, n° 2). 

18 h. ak ox od & sve 45 100 Chute de pression dans le 
| tronc isolé (fig. 14, n° 3). 

18 h. os | ue me xe. de fr d d 120 Réflexes de la téte trés vifs 

18 h. 10 RU ® ee Sla WE a 140 id. 

18 h. 15 i de HA. ER os 2. & ARR E I;0 290 | Fig. 14, n" y. 

18 h. 15 | Transfusion lente de C à B 85 Augmentation de pression 
| en 45". dans le tronc isolé, ralen- 
| tissement du cœur (fig. 

18 h. 19 | "T de ee o go 14, n° 5). 

18 h. 20 | Saignée par la fémorale 
|, de B. 
| 

18 h. 22 130 Pression du tronc isolé est 

tombée 

18h. 23 ' Transfusion de C à B 85 

18h. 24 : Saignée de 50 cm? par la 
' fémorale de B 100 Hypotension insuffisante ; 


| tonus pneumogastrique 
| maintenu en partie 

18h. 25 | 2° saignée de 50 cni? par la 

fémorale de B 160 Fig. r4, n? 6. 

'Téte vit trés bien. 


ques de B. 160 id. (fig. 14, n? 7). 
Transfusion de C à B 160 Hausse de pression daus le 
tronc isolé, sans ralen- 
tissement cardiaque (fig. 
14, n? 8). 


18 h. 27 | Section des pneumogastri- 
18 h. 28 

| 

| 

| 

| 


18 h. 30 | Arrét de l'expérience. 160 
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Résumons cette expérience. La téte isolée de B, intercalée dans la 
circulation normale de A, reste parfaitement en vie ; dans le tronc isolé, 
s'installe peu à peu une hypotension, en même temps que le cœur 
s'accélère graduellement jusqu'à atteindre 150-160 (voir figure 14, 
n° 3, 4). A ce moment, on fait communiquer la carotide de C avec 
la jugulaire cardiaque de B ; cette transfusion relève graduellem nt 
la pression dans le tronc de B, et le cceur de celui-ci se ralentit a 80 
(figure 14, n° 5). Une saignée par l’artère fémorale de B fait tomber 
en partie la pression : le cœur repasse à 130. Nouvelle transfusion 
de CaB: retour de la pression et ralentissement cardiaque. Deux sai- 
gnées raménent le cœur à 160 (figure 14, n° 6). A ce moment, la section 
des deux pneumogastriques, reliant la téte isolée de B 4 son tronc, ne 
produit aucune accélération cardiaque (figure 14, n° 7). Une troisième 
transfusion de C à B, faite après cette section des vagues, amène la 
hausse de pression, mais sans aucun ralentissement du cœur 
(figure 14, n° 8). 

Ta disparition et la réapparition du ralentissement cardiaque ont 
ainsi suivi fidèlement et régulièrement les variations de la pression 
sanguine somatique du chien B. Le rythme cardiaque s'est montré 
indépendant de la pression normale régnant au niveau du centre vague. 
Le tonus pneumogastrique disparaît donc, après section de la moëlle, 
non par suite de l'interruption nerveuse, mais par suite de l'hvpo- 
tension « somatique ». | 

J,e tonus pneumogastrique normal apparait ainsi comme dépen- 
dant de la pression circulatoire somatique et notamment de la pression 
intra-aortique ct cardiaque. fans nos expériences, cette région est 
en effet la seule maintenue en connexion centripète, par le dépres- 
seur, avec le centre pneumogastrique. Celui-ci fonctionne done bien 
comme un centre réflexc. 


IV. --- Action de l’hyperthermie sur la tête isolée du chien. 


L'étude des réactions du cerveau et des centres bulbaires, ct 
plus spécialement du centre pneumogastrique à l'hyperthermie, a 
été tentée depuis longtemps. Pick (1872) a signalé que l'hyperthermie 
demeure sans effet sur les centres cardiaques et vaso-moteurs bul- 
baires. VON Cyon (41), STEFANI, (42) trouvent un ralentissement du 
coeur en réchauffant la téte par une circulation carotidienne isolée. 
KAHN (43), chauffant le trajet cervical des carotides, constate des modi- 
fications dans le rythme cardiaque ; il conclut que l’hvperthermie 
exerce une action sur le centre vague sans préciser le sens de cette 
action. MOORHOUSE (44), en réchauffant la circulation carotidienne, 
constate une accélération du cceur, provoquée par une stimulation 
du tonus accélérateur et, dans quelques rares cas, une augmentation 
du tonus modérateur. 
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Les techniques employées par ces auteurs ne permettaient pas 
de dissocier les réactions du centre vaso-moteur et celles du centre 
pneumogastrique, ni d'éviter l'influence réflexe ou cardiaque du ré- 
chauffement qui, de la téte, s'étend en partie au tronc. 

La technique de la tête isolée met à nouveau à notre disposition 
le moyen de réaliser l'hyperthermie exclusive de la téte, par consé- 
quent des centres bulbo-céphaliques, et d'exclure ainsi toutes les 
réactions accessoires de l'hyperthermie chez l'animal in toto. 

Rappelons que la téte d'un chien B, chloralosé, est isolée par 
section du cou et uniquement reliée à son tronc par les nerfs vagues. 
Dans le but d'hyperthermiser la téte isolée, le bout cardiaque de la 
carotide de A et le bout céphalique de la carotide de B sont reliés ici 
par un tube en U, terminé horizontalement de part et d'autre en 
biseau, et dont la paroi intérieure est paraffinée. Ce tube est placé 
dans un manchon en verre, où circule de l'eau chaude (*). De la 
sorte, le sang artériel de A s'échauffe en passant par le tube en U, et 
éléve progressivement la température de la téte isolée de B. Le tronc 
du chien B, conservé en vie par la respiration artificielle, est maintenu 
à température constante par un coussin chauffant électrique. La 
température de la téte isolée est prise sous la langue au moyen d'un 
thermomètre à demeure. 

A laide de cette technique, nous avons étudié, au cours d'une 
série d'expériences : 

1°) la résistance limite de la téte isolée à l'hyperthermie; 


2°) l'influence de l'hyperthermie sur les centres pneumogastrique 
et respiratoire de la téte isolée. 


Voici les protocoles détaillés d'une expérience. 


Expérience n? 50 (figure 15). 

Chien 72 (A). — 9 kgrs 100 — 110 centigr. de chloralose ; 40 cen- 
tigr. de novirudine. 

Chien 73 (B). — 8 kgrs 650 -. 100 centigr. de chloralose. 

Préparés suivant la technique de circulation anastomosée, 
modifiée pour l'hyperthermie. 


17 h. 35: section du cou, tête de B intercalée dans la circulation de A, hyper- 


thermisation progressive de la tete isolée de B. 


— 





n — 


(*) Cette technique constitue une adaptation de celle emplovée par J. F. HEYMANS 
dans ses experiences d'hyper- et d’hypothermisation (45). 
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Le tableau suivant résume les phases principales de l'expérience : 








Tempéra- | . | Fréquence | 
ture su- Li. respira- Tempéra- | 
| Heures | blinguale dod. toire de la |ture rectale Observations 
de la téte de B téte isolée de B 
isolée de B. 


vifs 

(Fig. 15, n? 1). 
17 b. 54 39°5 140 10 35°6 Mouvements respiratoi | 

| res réguliers. 
| 17 h. 58 4092 140—150 36 35°6 | 
18 h. 03 410 160 50 35% (Figure 15, n° 2). | 
18 h. o9 42° 160 60 3505 | 
18 h. 14 4295 160 80 | 
18 h. 20 43? 160 84 (Figure 15, n^ 3). | 
18 h. 25 140 Une goutte de NH, dans | 


le gosier : bradycardie. | 


18 h. 26 
18 h. 28 


Leo de 110 Lei NM Insufflation de NH, 
dans les poumon .Bra | 
dycurdie réflexe (fig. | 


15, n° 4) 
I ıSh 35 14°3 150 80 35°5 Mouveinents respiratoi- | 

res de faible amplitude 
(fig. 15, n° 5). 

18 h. 30 pins 130 56 35°4 

18 h. 48 

18 h. 50 45°2 100 » (Figure 15, n° 6). 

18 hi. 52 4504 160 agoniques 


die 120 cesser. | .......,. | Excitation du bout cé- 
phalique d'un nerf va- 
gue : réflexe dépres- 
seur (fig. 15, n° 7) 
Tun 160 o Section des deux pneu- 
mogastriques. 
Réflexes cornéen : — 
1518 100 insufflation de NH, 
dans les poumons ne 
produit plus d. bra- 
dycardie. 
Arrêt de |l’experience|, la tête del B étant [morte. 


I8 h. 55 


18 h. 56 


| 
44% 115 rares 35%4 Reflexe cornéen : + 
18 h. 57 
| 


| 19 h. 





17 h. 38 38° 160 rares 35°6 
17 h. 49 3895 150 | 3597 Tête vit bien. Réflexes | 
| 
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Ajoutons les protocoles de deux expériences intéressantes sur- 
tout au point de vue de la résistance de la téte isolée a l’hyperthermie, 
et des réactions du centre respiratoire isolé. 


Expérience n° 44. 


Chien 59 (A). — 13 kgrs 900 -- 140 centigr. chloralose ; 50 cen- 
tigr. de novirudine. 
Chien 60 (B). — 8 kgrs 300 — 95 centigr. de chloralose. 


Préparés suivant la technique de circulation anastomosée, avec 
tube en U pour l'hyperthermie. 


12 h.: section du cou, tête de B intercalée dans la circulation de A, hyperthermi- 
sation progressive de la tête isolée de B. 


Température Fréquence res- 
Heures sublinguale de | piratoire de la Observations 


la tête de B tête isolée 





I2 h. 09 380 La tête isolée Tête vit bien. 
ne respire pas 
12 h. 14 39? 40 id. 


Période de refroidissement, puis reprise du chauffage. 





I2 h. 33 40° 68 ; 

12 b. 43 4095 100 

12 b. 50 41° 110 

12 h. 55 42° | 128 

12 h. 59 4295 | I32 Respiration des narines, des 

lévres et du plancher buccal. 

Pneumogastrique excitable. 

13h. 07 4395 120 

13h. 14 4492 60 

13 h. 16 459 40 

13 h. 17 4592 18 

13 h. 19 4594 — Arrét de la respiration. 


Téte morte. Plus de réflexes. 


Expérience n9 45. 


Chien 61 (A). — 12 kgrs 500 — 135centigr. de chloralose ; 50 cen- 
tigr. de novirudine. 
Chien 62 (B). — 6 kgrs 500 — 75 centigr. de chloralose. 


Préparés suivant la technique de circulation anastomosée, avec 
tube en U pour l'hyperthermie. 


16 h. 45: section du cou, tête de B intercalée dans la circulation du periuseur, 
hyperthermisation progressive de la téte de B. 
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I Température sublinguale II Température sublinguale 


Heures de la téte isolée. |J Heures de la téte isolée 





17 h. 15 30° 18 h. 34 | 43°4 

17h. 45 | 40° 18 h. 39 | 44° 

18 h. | 41° 18 h. 42 45° 

18 h. o8 | 42" I8 h. 45 | 45°2 mort de 
I8 h. 22 | 4295 | | la tête 


Ces expériences permettent les considérations et conclusions 
suivantes : 


a) La tête isolée, et principalement les centres bulbaires, 
survivent à une hyperthermie croissante, jusqu'à la limite de 45° 4. 


Un de nous (46) a démontré que chez le chien în toto, hyperther- 
misé par le bleu de méthyléne, la température rectale peut atteindre 
la limite de 4593. A cette température, l'animal meurt par arrét 
respiratoire primaire : la respiration artificielle à cette température 
maintient en effet la vie du cceur. Cette observation, jointe à celles 
faites sur la téte isolée, permet de conclure que la mort par hyperther- 
mie est bien d'origine cérébrale, disons bulbaire. 


b) L'hyperthermie de la téte isolée n'a pas d'action directe sur 
le centre pneumogastrique. 


En effet, nous avons vu plus haut qu'aprés la section du cou, la 
chute de pression dansle tronc de B supprime le tonus pneumogastri- 
que, et la fréquence cardiaque atteint progressivement 160 à la minute. 
Cette fréquence se maintient malgré l'hyperthermie progressive du 
centre pneumogastrique (expérience n? 50). Celui-ci demeure cepen- 
dant excitable, ainsi qu'en témoigne la bradycardie réflexe à l'insuffla- 
tion d’ammoniaque dans les poumons de B. Toutefois, à partir de 44° 
— 4495, jusqu'à 45°4, le centre pneumogastrique présente une phase 
d'excitation correspondant à la période d'agonie des centres bulbaires. 
Au-dessus de 45%, le centre pneumogastrique devient inactif : le 
cceur reprend en effet son rythme autonome. 


c) A mesure que la température de la tête isolée s'éléve, les 
mouvements respiratoires céphaliques deviennent de plus en plus 
fréquents. 


Presque toujours 2Lscn.s (apnée nerveuse), quelquefois rares ct 
irréguliers aprés la section du cou à la température de 38° — 38° 5, 
les mouvements respiratoires de la téte isolée deviennent réguliers 
et accélérés dans la suite. La téte isolée présente de la sorte un 
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état tachypnéique pouvant dans certains cas atteindre la fréquence 
de 130 mouvements respiratoires á la minute. Au-dessus de 440- 
4495, la fréquence respiratoire diminue progressivement; à 4594 les 
mouvements respiratoires sont réellement agoniques. 

Ces observations sur les réactions respiratoires de la téte isolée 
et hyperthermisée viennent ainsi préciser celles faites par d'autres 
méthodes sur le mécanisme de la tachypnée ou polypnée thermique. 


d) La bradycardie réflexe à l’insufflation d'ammoniaque dans les 
poumons du chien P confirme, en la démontrant d'une façon directe, 
l'existence de voies pneumogastriques sensitives de la muqueuse 
pulmonaire. 


CONCLUSIONS GÉNÉRALES. 


I. La méthode de la tête isolée du chien, uniquement reliée a 
son tronc par les nerfs vagues, et maintenue en vie en l'intercalant 
dans la circulation carotido-jugulaire double d'un chien perfu- 
seur, permet d'étudier les réactions physiologiques et pharmaco- 
logiques des centres bulbaires isolés, principalement des centres 
pneumogastrique et respiratoire. 

2. L'anémie et l'asphyxie cérébrales produisent sur le centre pneu- 
mogastrique une action excitante directe, d'oü résulte dans le tronc 
isolé une bradycardie qui peut aller jusqu'à l'arrét du cœur. 

3. L'injection, directement vers les centres bulbaires de la tête 
isolée de doses d’adrenaline variant de 1/100® à 1/10° de milligr., 
demeure sans action sur le centre vague : il ne se produit aucune brady- 
cardie dans le tronc isolé. 

4. L' hypertension circulatoire, exclusivement céphalique et bul- 
baire, est incapable de déclancher une bradycardie d'origine centrale. 

5. La bradycardie hypertensive est d'origine réflexe. 

6. Directement ou peu'de temps après section de la moëlle, 
l'injection d'adrénaline vers les centres, ou l'hypertension adrénali- 
nique, peuvent toutefois provoquer de la bradycardie. Celle-ci est à 
rattacher à une période d'hyperexcitabilité pneumogastrique et vaso- 
motrice. 

7. Le tonus pneumogastrique du chien n'est pas d'origine 
centrale ; il dépend essentiellement de la pression circulatoire géné- 
rale somatique ou cardiaque : il est donc réflexe. 

8. La téte isolée, principalement les centres pneumogastri- 
que et respiratoire, résistent à une AIDERUNERIIE croissante, jusqu'à 
la limite de 459 4 

9. La mort par hyperthermie est d'origine pd bul- 
baire. 

10. L’hyperthermie exclusive de la téte isolée, jusqu’a 44° 
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n'a pas d'action excitante directe sur le centre pneumogastri- 
que. A partir de 449-449 5, le centre pneumogastrique présente une 
période d'excitation correspondant à la phase d'agonie des centres 
bulbaires. 

II. La téte isolée en état d’hyperthermie présente une tachypnée 
croissante, avec un maximum de fréquence vers 439-449. 

12. La bradycardie réflexe à l'insufflation d'ammoniaque dans 
les poumons du tronc isolé confirme, en la démontrant d'une maniére 
directe, l'existence de voies pneumogastriques sensitives, partant de 
la muqueuse respiratoire. 
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